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Biological Approaches to Bone Regeneration

Biological methods of bone regeneration are necessary to reverse bone loss resulting from various causes. Regenerative therapies could possibly
utilize traditional autogenous and allogenous bone grafting or composite grafts, resorbable 3D scaffolds and differentiated or undifferentiated cells.
Cell grafts are taken from autogenous bone marrow cells or alogenous cord blood stem cells. Gene expression systems may be combined with cells
seeded in precise three-dimensional configurations on synthetic scaffolds to control both temporal and spatial distribution of regenerative factors.
The natural processes of bone formation and repair require the coordinated expression of many molecules, growth factors, bone morphogenetic
proteins, and specific transcription factors. Current knowledge of bone and fracture repair can explain tissue engineering and may mimic critical
aspects of these natural processes. Approaches using gene therapy for bone regeneration are other means to promote good bone healing. These
varied methods will eventually allow us to achieve a reconstruction of bone defects and stimulate bone healing.
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Buonornueckune metogbl cTnmynagnn pereHepaunm KocTen

Buosnornyeckyie MeTOADI, MCIONb30BAHHbIE C Ie/IbI0 KOCTHON pereHepanyy, HeoOXOAMMbI /s BOCIIOTHEHNA IOTePU KOCTHOI TKaHM,
BBI3BAaHHOII Pas3MnM4HbIMU BaKTopaMy. B perenepaTuBHOI Tepanmy MOXXHO MCIOIb30BaTh TPAAUIMOHHbIE Ay TOIOTMYHbIE, a//IOTeHHbIE VN
KOMOVHIPOBaHHbIE TPAHCIIAHTATBI, BKIIOYaloLe 61onerpagupyiomye 311 ryoxn u pud depeHiypoBaHHble mi ManoauddepeHInpoBaHHbIe
KJIeTKM. B KadyecTBe KIE€TOYHOTO TPAHCIIAHTATa MOTYT OBITH MCIIO/Ib30BAHbI ayTOT€HHbIE KOCTHOMO3TOBbIE K/ICTKY WJIM a/lJIOTeHHbIE
— VI3 IYIIOBUHHOI KPOBU. [eHHO SKCIIpeCCUBHBIE CUCTEMbI TAKXKe MOTYT ObITh KOMOMHUPOBAHbI C TPMAMMEHCHOHATbHBIMY CUHTETUYECKUMU
CTPYKTYPaMI U C KJIETKaMM JUL1 KOHTPOJIA BPEMEHHOTO 1 IPOCTPAHCTBEHHOTIO pacIpefie/leHNs pereHepaTuBHbIX dakTopoB. HarypambHbie
Ipoliecchl 06pasoBaHusA M BOCCTAHOBJIEHNS KOCTH TPeOYIOT KOOPAMHMPOBAHHOI 9KCIPECCHU MHOXKECTBA MOJIEKYJT, BKTIOYAIOMMX (paKkTops
pocrta, MopdoreHeTudecKue 6emKi 1 creyrecKiie TPaHCKPUIIIOHHbIE GaKTOpbl. CerofHILIHIe 3HAHIS O pereHepaluyt KOCTY IO3BOJISIOT
CTUMYNIUPOBATh BOCCTAHOBUTEIbHbIE IIPOLIECCHI C TOMOIIbIO TKAHEBOI MHKMHEpUH. [eHHAsA MHXXMHEPUA AB/AETCA HOBbIM HallpaB/IEHVIEM ITPK
TIOIBITKE MOTYy4eHMA XOPOLIEr0 KOCTHOTO cpaieHns. Takoii MOAX0f, BO3MOXHO, IIO3BOIUT BOOUTBCA PEKOCTPYKIMM KOCTHBIX Jie(DeKTOB 1
CTUMYNIUPOBATh KOCTHOE CpallleHNe B CTyYasaX ee HapyHIeHMs.

KnroueBbie cmoBa: perenepanms KOCT, CTBO/IOBbIE K/IETKM, 3M6PI/IOHaTIbHaH TKaHb.

Introducere

Una dintre proprietitile unice, caracteristice tesutului
osos al aparatului locomotor, este capacitatea de autoreparatie.
Reparatia scheletului implica o avalansa de evenimente care,
intr-un fel sau in altul, parcurg etapele dezvoltérii embrionare.
Deoarece tesuturile locomotorului evolueaza din mezenchim,
celulele mezenchimale nediferentiate au functii genetic de-
terminate in formarea scheletului si in procesul de reparatie.
In cazul procesului reparator, anumite citokine, factori de
crestere fac ca aceste celule sa se diferentieze in celule osteo-
cartilaginoase [4, 24]. Osteogeneza reparatorie depinde nu
doar de regiunea afectatd, ci si de starea intregului organism.
Totodatd, osteogeneza este de duratd. Astfel, incercarile de a
accelera procesele de regenerare, sunt supuse esecului, deo-
arece acesta este un mecanism genetic determinat de fenotipul
fiecdrui organism. Metodele de stimulare a regenerarii osului
pot fi:

1) in functie de locul de actiune: generale si locale;

2) in functie de factorul care actioneaza: fizice — meca-
nice, electromagnetice, prin ultrasunet; si biologice — grefe

osoase, factori de crestere, celule mezenchimale, grefe bio-
logice compozite etc. In majoritatea cazurilor acesti factori
sunt utilizati pentru a actiona local, in regiunea cu osteogeneza
deprimata.

Metodele locale de stimulare a consolidarii osului
pot fi: osteogenice, osteoconductive si osteoinductive.
Metodele osteogenice includ utilizarea materialelor natu-
rale, ca derivate ale maduvei osoase autologice, grefe osoase
autologice sau alogene, matricea osoasd demineralizata.
Autogrefele sunt prelevate de la persoana care necesita
grefare, cind donatorul si recipientul este una si aceeasi
persoana. Corespunzator structurii, ele pot fi corticale,
corticospongioase, vascularizate si nevascularizate. Au-
togrefele nevascularizate sunt mai frecvent utilizate si
au un spectru larg de indicatii. Autogrefele osoase sunt
net superioare celorlalte transplanturi din considerente
biologice: ele nu provoaca reactii imune §i asigurd o in-
tegrare bund in loja recipientd, inclusiv comparativ cu
alogrefele, care comporta riscul de rejet si de infectare.
Autogrefa spongioasa este consideratd standardul de aur
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(gold standard) intre grefele osoase existente actualmente.
Grefa spongioasd include tesutul osos spongios, recolectat
mai frecvent din aripa osului iliac, care reprezintd sursa
principald de tesut osos spongios din organism. Totodatd,
si trohanterul mare, condilii femurali pot servi ca surse
de cantitati acceptabile de os spongios. Oasele membrului
toracic, de asemenea, pot furniza o cantitate mica de os
spongios. Acestea pot fi portiunea distald a radiusului,
olecranonul. Din aceste oase pot fi colectate portiuni mici
de os in suplinirea defectelor si plastiile oaselor mici ale
mainii propriu-zise, insa calitatea mediocrd a grefei face
ca pentru colectarea grefei spongioase s fie recomandata
aripa osului iliac. Mandibula (regiunea mentonierd), de
asemenea, este o sursa de autogrefd. Cantitatea de os care
poate fi prelevatd este mica, dar poate fi colectata in operatii
reconstructive pe oasele scheletului facial. Craniul contine
mai mult os cortical decat spongios, dar, de asemenea,
poate oferi material osos pentru reconstructia regiunii
maxilofaciale.

Osul iliac, care este o regiune donatoare foarte
convenabila din considerentele ca abordul chirurgical catre
el este simplu, pune la dispozitia chirurgului o cantitate
remarcabila de tesut osos. Modalititile de prelevare sunt mul-
tiple si pot fi modificate in functie de grefa necesard pentru
transplantare, forma ei, proprietitile mecanice si cantitatea
de tesut necesara pentru grefare: grefd masivd tricorticald - se
preleva creasta iliaca in totalitatea grosimii ei. Ea asigura
nu numai substituirea defectului osos, dar, gratie duritatii,
si stabilizare la nivelul amplasérii; grefele bicorticale sunt
utilizate cu scop de stabilizare. Mai frecvent sunt utilizate
pentru stabilizarea corpului vertebral, ca grefd de interpu-
nere intre fragmente in osteotomiile de varizare si valgizare;
grefa corticospongioasd unicorticald reprezinta grefa in care se
preleva o jumitate din grosimea crestei iliace. Fata spongioasa
a grefei asigurd integrarea in loja recipienta, iar stratul cortical
ii comunicd duritate i contribuie la stabilizarea zonei grefate;
grefa corticospongioasd multipld se obtine prin detasarea din
creasta iliaca a mai multor piese osoase corticospongioase de
dimensiuni mici. Ea poate fi prelevatd cu o daltd canelatd de
diferite dimensiuni.

Grefa spongioasd reprezintd substanta osoasd spongioasd,
colectatd dupd decolarea lamelei corticale. Ea se mai numegte
grefa spongioasd morselatd, utilizata pentru refacerea defec-
telor osoase, asigura o integrare rapid si eficace in regiunea
administrdrii, dar nu si o stabilitate mecanicd. Mai valoroasa
este cea pur spongioasa, comparativ cu cea corticospongioasa
[7].

Grefele osoase vascularizate, cu toate cd par a fi grefe
perfecte in sensul vascularizarii si al integrarii rapide in re-
giunea amplasdrii, se utilizeaza mai rar, in cazuri speciale, de-
oarece cantitatea de substantd osoasd pe care o poseda o astfel
de grefd este mica. Ele sunt colectate din aripa osului iliac,
fibuld, humerus sau din osul radial. Dimensiunile autogrefei
care poate fi colectatd oricum sunt limitate, locul donator
suferd la colectarea transplantului, fiind un traumatism su-
plimentar pentru organism, fapt care nu poate fi subestimat.
Autogrefa pe pedicul vascular necesita timp suficient pentru

integrare completa in loja recipienta i restabilirea biomeca-
nicii la nivelul grefarii, inclusiv si in regiunea donatoare.

Ar putea fi utilizate grefoane osoase pediculate mi-
grante din coasta a XII-a pe muschiul lat al spatelui, pentru
suplinirea defectelor complexe de tesut al bratului la copii.
Extremitatea distald a radiusului, de asemenea, serveste drept
un bun donator de grefd corticospongioasa pe pedicul vas-
cular, fiind utilizata pentru reconstructia oaselor carpiene si
metacarpiene. De asemenea, poate fi utilizata fibula, marginea
mediald a omoplatului pentru reconstruirea oaselor tubulare
lungi [19].

Deficientele grefarii autologice sunt: morbiditatea regi-
unii donatoare dupd prelevare; sechele functionale si estetice
in caz de grefe tricorticale masive; cicatricea postoperatorie
restantd dupi calea de abord. In caz ci grefa autologica
colectatd nu acoperd volumul necesar de os, se practica com-
binarea cu grefele osoase alogene [7].

Grefa alogeni este atunci cdnd donatorul si recipien-
tul sunt de aceeasi specie. Actualmente exista citeva surse:
prima - segmente osoase prelevate de la cadavre sau de la
persoane decorticate cerebral; a doua - capurile femurale
(reziduuri chirurgicale survenite in endoprotezarile de sold),
prelevate de la pacientul operat, cu consimtdmantul lui si
péstrate in banca de os; a treia — grefoane rezultate in urma
amputatiei membrelor in caz de arterita sau traumatisme.

Primele loturi importante de grefe osoase au fost utilizate
in pseudartroze i in artrodeze lombosacrate, in 1954, de cétre
fratii R. siJ. Judet, Sicart-Mouly, Merle d’Aubighné (1966), M.
Volkov (1970), C. E. Ottolenghi (1972) etc.

Odatd cu dezvoltarea tehnicilor chirurgicale, utilizarea
larga a endoprotezelor, perfectionarea tratamentului chirur-
gical in oncologie, directionat spre pdstrarea integritétii
membrelor prin reconstructia defectelor segmentare osoase,
transplantul de os alogen a devenit un gest frecvent utilizat
in interventiile chirurgicale ortopedice. In Franta, in 2002, au
fost implantate 11000 de grefe osoase alogene.

In functie de sursa donatoare, alogrefele pot fi: alogrefe
corticale, care sunt penetrate greu de granulatiile vasculare si
integrarea redusa a lor in patul recipient, revascularizarea fiind
posibila exclusiv dupd osteoliza osului cortical si inlocuirea
lui cu tesut osos nou. In interiorul grefei zone de tesut osos
nou-format apar nu mai devreme de 12 sdptamani de la trans-
plantare. Osteointegrarea are loc pe parcursul a mai multor
ani, oricum ne fiind una completd, cauzaté de particularitatile
arhitecturale ale osului cortical. Consolidarea cu osul-gazda
are loc numai in regiunea suprafetelor de contact, ceea ce face

Grefe masive osoase se folosesc in cazul unor defecte
masive de tesut 0sos, care survin mai frecvent in urma exci-
ziilor tumorilor osoase. I. Marin, in 1981, a analizat minutios
rezultatele obtinute in tratamentul a 521 de pacienti cu tumori
osoase benigne de diferite localizédri (durata supravegherii
de la 2 la 19 ani), in tratamentul cirora au fost utilizate alo-
grefoane osoase conservate in solutii slabe de formaldehida.
Aceastd metoda de conservare a oaselor a fost propusa in 1965
de catre V. Parfenieva si coautorii $i consta in utilizarea solutiei
de 0,25-0,75% de formalina cu pH 7,3-7,4. Astfel de grefoane
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(alo- si xenotransplanturi) au fost utilizate in interventiile
chirurgicale pe coloana vertebrala (spondilodeza anterioard)
siin artrodeza articulatiei soldului prin utilizarea fixatoarelor
osoase alo- si xenogene etc. [23].

Utilizarea grefelor osoase de dimensiuni mari este
necesard si in defectele osoase paraacetabulare apérute,
in ultimul timp, odata cu efectuarea mult mai frecventa a
endoprotezarilor totale de sold. Decimentarea asepticd, mo-
bilizarea (loosening) sau osteoliza reprezintd o complicatie
tardiva care, dupad decimentarea septici, este una dintre cele
mai redutabile, limitand “viata si functia” protezei. Defectele
masive acetabulare constituie o problema dificild in cazurile
in care este necesard o reinterventie in artroplastiile coxofe-
murale nereusite [7].

De mentionat ci grefele sunt necesare pentru constitu-
irea unui regenerat osos calitativ la nivel de implantare. Insa
alotransplanturile, compacte si masive, produse din diafizele
oaselor lungi, folosite in substituirea defectelor osoase mari,
cu toate cd se concresc cu loja recipientd, in decursul mai mul-
tor ani dupa transplantare, riman nesubstituite de tesuturile
recipientului, deformindu-se din cauza resorbtiei tesutului
0s0s. Procesele de osteogenezd in ele evolueazd, de reguld,
trenant si neuniform. Calitatea grefei osoase depinde in mare
masura de calitatea si de metoda utilizata pentru procesare,
conservare §i pentru pastrare. O alta solutie pentru amplifi-
carea proprietdtilor morfoinductive ale alogrefelor ar putea
fi utilizarea factorilor de crestere cum ar fi BMP si altii cu
grefele osoase [10].

Necesitatea executarii materialelor cu capacitati mor-
foinductive pronuntate a ficut ca, in ultimele decenii, sa
fie elaborate numeroase studii in privinta utilizarii matricei
osoase demineralizate. Materialul de baza al matricei este
colagenul, care dispune de activitate antigenica redusa, este re-
zistent la actiunea fermentilor tisulari si este capabil si formeze
componente complexe cu substante biologic active [11].

Matricea osoasd demineralizatd reprezintd substratul
organic al tesutului osos, compus din fibre de colagen de tipul
I si substratul de baza glucidoproteic. Ea a fost propusé pentru
prima datd de N. Senn, in 1889, ca remediu osteoinductiv.
Matricea osoasd era obtinutd din os compact, demineralizat
in solutie de acid clorhidric, ulterior fiind pastrata in solutie
de alcool etilic. Rezultatele pozitive obtinute i-au permis au-
torului sd le implementeze in practica medicald la pacienti cu
defecte osoase. Peste mai multi ani, rastimp in care metoda
propusa aproape a fost data uitarii, eminentul savant M. R.
Urist a apreciat inalt acest tip de grefa. El a studiat si a elabo-
rat metodele contemporane utilizate la prepararea matricei
osoase demineralizate cu capacitati osteoinductive majore.
Capacitatile osteoinductive ale matricei osoase demineralizate
au fost cercetate si de alti savanti, avind ca scop ameliorarea
capacititilor osteoinductive ale biopreparatului, utilizind alte
metode de conservare si de preparare sau modernizandu-le
pe cele existente.

Implantarea matricei osoase demineralizate in tesutul
subcutanat conduce la o inductie osoasa locala. Acest model
al morfogenezei osoase initiazd, promoveaza si mentine con-
drogeneza, osteogeneza in tesuturile netipice tesutului osos.

Particularitatile arhitectonicii tisulare ar putea fi utilizate in
ingineria tisulara, aplicand ulterior cunostintele date pentrua
influenta procesul de regenerare a tesuturilor, inclusiv a celor
osoase si cartilaginoase [15, 24].

Exista pérerea cd, in recuperarea defectelor diafizare
experimentale de dimensiuni mari cu matrice osoasa
demineralizatd, rezultatele sunt superioare comparativ cu
cazurile cand au fost utilizate autotransplanturi compacte.
Matricea osoasa demineralizatd cu dimensiunile particulelor
de 70-420 p are o capacitate osteoinductoare mai pronuntata
in comparatie cu autogrefa osoasd.

La inocularea subcutanatd a matricei osoase in re-
giunea peretelui abdominal la sobolan, in cantitate de 0,5
cm?, dupd 4-8 saptdmani s-a format tesut osos nou. Aceiasi
autori utilizeazd matricea osoasd demineralizatd in clinica
la 39 de pacienti cu fracturda de corp vertebral, la care
au administrat grefa intre corpii vertebrali cu o seringa
speciald. Consolidarea osoasd a corpilor vertebrali vecini a
fost determinatd in 69% din cazuri. Preparatul a fost utilizat
la copiii cu chisturi osoase si cu displazie fibroasd (73 de
pacienti). Pe parcursul a 6-9 luni s-a constatat recuperarea
deplind a chisturilor osoase la 100% dintre pacienti. La
45,5% dintre copiii cu displazie fibroasa au fost inregistrate
rezultate satisfacitoare. In defecte de craniu a fost utilizat os
demineralizat perforat. La pacienti, cu consolidéri lente si
cu pseudartroze ale oaselor tubulare lungi (87 de pacienti),
a fost constatatd formarea unui regenerat osos calitativ
in 70% din cazuri. In acelasi tip de defecte osoase au fost
utilizate alogrefe osoase demineralizate, conservate prin
diferite metode si combinate cu maduva osoasa autologica
sau cu culturi celulare obtinute din celule recoltate din
méduva osoasa.

Brefoplastia include folosirea in calitate de grefd a
materialului obtinut din tesut osos fetal. Mai multe surse
bibliografice confirma cé grefele osoase de origine fetald sunt
supuse resorbtiei, fiind substituite de tesut osos nou. Totodatd,
acest transplant este considerat mai eficace comparativ cu
grefele osoase obtinute de la donatorii adulti. Activitatea
osteoinductivd a acestor grefe se explicd prin existenta in
componenta lor a substantelor bioactive (citokine, factori
de crestere etc.) care participd activ la stimularea proceselor
metabolice si plastice, la procesele de sintezd a proteinelor de
baza ale tesutului osos si colagen [24].

Desi materialul fetal poseda capacititi osteoinducto-
rii, dimensiunile mici, rezistenta scazuta la efort, structura
neomogena si, nu in ultimul rand, aspectul etic al problemei
determind utilizarea limitatd a acestui material in chirurgia
plastica.

Xenogrefele sunt prelevate mai frecvent de la vitei,
dar pot fi prelevate si de la porci, oi etc. La vitel, oasele sunt
mai mari si, evident, cantitatea tesutului osos poate fi mai
impunatoare. In practica, cind este nevoie de o cantitate
considerabild de substantd pentru substitutia defectului osos,
poate fi asociatd autogrefa spongioasd cu os demineralizat
alogen sau xenogen (bovin), in proportie care nu trebuie sa
depaseasca o treime din cel autologic, ceea ce permite econo-
misirea osului autologic [7].
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Grefe celulare utilizate in vederea optimizarii
procesului de regenerare

Omul, ca organism pluricelular, este compus din mul-
tiple tipuri de celule diferentiate. Forma lor, capacitatile,
proteinele exprimate in fiecare dintre ele sunt diferite, chiar
dacd au aceeasi origine — celulele predecesorii nediferentiate.
In organismul matur mai persisti celule nediferentiate, plu-
ripotente, care inca nu au fost selectate de programul genetic
pentru diferentiere. Numite celule stem, ele se transforma
in substratul celular necesar, caracteristic regiunii in care se
implanteaza: in tesutul nervos ele dau nastere neuronilor; in
tesutul muscular - mioblastelor (miocitelor); in cel 0sos — 0s-
teoblastelor (osteocitelor) etc.

Grefarea celulard reprezintd stiinta despre transplan-
tarea celulelor in organismul bolnav cu scop de tratament si,
totodatd, una dintre metodele de bazi utilizate actualmente
in medicina regenerativa.

Pentru transplantarea celulard pot fi utilizate si celule
stem (progenitoare) sau celule diferentiate (fibroblaste, os-
teoblaste, condroblaste). In functie de tehnica administrarii,
transplantarea poate fi sistemica sau locald. In maladiile
scheletice mai frecvent este utilizatd cea locala.

Este deja dovedit experimental cd o cantitate mica de
celule specializate poate compensa functia organului lezat.
Acest fapt denotd ca cercetarile in domeniul tehnologiilor
celulare au perspective majore, inclusiv in intelegerea expresiei
fenotipice a diferitelor maladii, §i pot conduce la elaborarea
altor substante medicamentoase, care ar putea si minimalizeze
efectul nefast al patologiilor cunoscute si chiar si previna
conditiile care determind instalarea lor [1, 16].

Culturile celulare autologice si alogene isi manifestd
caracteristicile osteoinductorii la inocularea in regiunea osului
cu osteogenezd suprimatd, activizeazi regenerarea osoasd, dar
datoritd caracterului lichid nu se mentin in locul inocularii,
folosirea lor in substitutia defectelor osoase de dimensiuni
mai mari fiind dificila.

Descoperirile de la finele secolului XX in biologia
moleculard, celulard si in biotehnologii au ficut posibild
separarea si cultivarea celulelor din diverse tesuturi si organe.
In ultimii ani, informatiile obtinute despre celulele stem,
care dispun de capacititi plastice in cultivare, diferentiere si
crestere in vitro, atrag atentia medicilor practicieni datorita
posibilitatii de tratare a unui sir de patologii, actualmente
greu de vindecat.

O perspectivi evidentd are cultivarea celulelor stem
pluripotente si a celulelor predecesorii ale diferitelor
structuri tisulare, separate din tesuturi embrionare, fetale
si din organismul matur. Ghidarea diferentierii celulelor
stem in vitro ar permite obtinerea materialului biologic
necesar pentru tratamentul de substitutie tisulard in diferite
maladii.

Actualmente, multiple cercetéri au pus in evidenta
faptul ca celulele medulare, crescute in laborator in conditii
specifice, se dezvoltd in celule osoase, cartilaginoase, adipoase
si musculare .

In functie de capacitatea lor replicativi si de potentialul
de diferentiere, celulele stem au fost clasificate in:

1. Celule stem totipotente. Acestea sunt celulele din care
se poate dezvolta orice tip de celule prezente in organismul
uman. Dupd fecundarea ovulului, zigotul se divide, formand
celule identice, fiecare dintre ele, dacd ar fi implantate in uter
separat, ar putea da nastere unui embrion intreg si ar putea
forma o placentd. Celule totipotente sunt si cele aparute
dupé primele diviziuni ale ovulului fecundat. Acestea se pot
diferentia in orice tip de celule.

2. Celule stem pluripotente sunt descendente ale celule-
lor totipotente. Se pot diferentia in toate tipurile celulare, cu
exceptia celor totipotente. Sunt capabile si formeze tesuturi
derivate din toate cele trei foite embrionare (endoderm,
mezoderm si ectoderm). Celule pluripotente pot fi obtinute
nemijlocit din masa celulard interna a blastocitului sau de la
embrion, din regiunea de unde are loc dezvoltarea gonadelor.
Tulpinile celulare obtinute prin cultivarea acestor celule sunt
identice. Aceste celule se numesc embrionare.

3. Celule stem multipotente sunt acelea care produc
celule dintr-o singura familie, progenitoare ale celulelor din
diferite tesuturi. Drept exemplu pot servi celulele hematopo-
ietice, responsabile de innoirea continuad a celulelor sangvine,
din care se dezvolt eritrocitele, limfocitele, leucocitele etc. Ele
au un potential regenerativ imens si isi reinnoiesc continuu
populatiile celulare. Ca grefa poate servi maduva osoasa si
celulele din sangele ombilicoplacentar.

4. Celule stem unipotente. Aceste celule pot produce un
singur tip de celule, dar au proprietatea de a se reinnoi, ceea
ce le diferentiaza de celulele non-stem [5, 20].

Conform datelor recente, o anumita cantitate de celule
stem poate fi gdsitd in toate organele, inclusiv in foliculul
pielos, pulpa dentara, peretele vaselor, lichidul amniotic,
placentd, cordon ombilical, piele, tesuturile muscular, ner-
vos, sangele periferic. O utilizare practica o au tesuturile care
contin o cantitate mai mare de celule predecesoare - maduva
osoasa, tesutul adipos, sangele si placenta.

Autocelulele stem mature (Multipotent adult progenitor
cells — MAPS sau mesenchimal stem cells - MSC) sunt con-
siderate actualmente unul dintre materialele cu cea mai
mare perspectiva pentru terapia cu celule si pentru ingineria
tisulara. Spre deosebire de celelalte celule embrionare, autoce-
lulele au capacitati de proliferare si de diferentiere mai limitate.
Maiduva osoasd este o sursa sigurd de celule predecesorii; ea
este bogatd in celule de acest tip si multi autori cerceteaza posi-
bilitatea utilizarii lor in optimizarea si in activizarea procesului
reparator tisular. Concomitent, exista tehnologii de obtinere
a celulelor stem din sangele periferic, dupa administrarea
prealabild a preparatelor hematopoietice, care stimuleazd
exodul celulelor stem din méaduva osoasd in patul sangvin.
Astfel, folosind utilaj special, are loc separarea si utilizarea lor
pentru transplantare. Unii autori considera cd sangele periferic
este sdrac in celule stem mezenchimale. Avantajele utilizarii
autocelulelor osteomedulare sunt evidente: lipseste conflictul
imun (rejetul grefei); este redusd la minim posibilitatea de
contaminare a pacientului cu maladii hematotransmisibile;
metoda este bine venitd din punct de vedere moral si etic.
Dezavantajul il constituie limita de varstd la care este rezonabil
de cultivat autocelule (pand la 50 de ani). Se considera ca la
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nastere unei celule stem ii revin 10000 de celule sangvine, la
15 ani —1:100000, la 50 de ani — 1:500000. Separarea celulelor
stem din tesutul adipos subcutanat poate fi efectuata si din
tesutul eliminat in liposactie [21].

Din celulele stem mezenchimale localizate in stroma
maduvei osoase se pot dezvolta in anumite conditii osteo-
blastele, fibroblastele, condroblastele si adipocitele. Injec-
tarea transcutanata a maduvei osoase proaspete in focar a
fost propusd in tratamentul pseudartrozelor oaselor lungi, al
chisturilor osoase simple si in necroza aseptica de cap femu-
ral. A fost stabilit cd concentratia si cantitatea celulelor stem
din transplant este direct proportionala cu activitatea grefei
celulare. O astfel de grefa s-a utilizat pentru tratamentul ne-
consolidarilor osoase la pacienti cu tumori maligne si la copii
cu osteogeneza imperfecta [20].

La autocelule, de asemenea, pot fi atribuite celulele din
sangele cordonului ombilical care se colecteazd la nasterea
fatului intr-un container steril, din care se separé celulele
stem si se crioconserveazd, pastrate la temperaturi joase
timp indelungat. In caz de necesitate, ele se utilizeaza pentru
tratamentul donatorului [3].

Celulele embrionare cu informatia geneticd a recipientu-
lui pot fi considerate ca autocelule, deoarece contin informatia
geneticd a pacientului. Este vorba despre reconstituirea
embrionard prin transferul nucleului din celula somatica a
individului in oocitul enucleat [21].

Ceulele alogene includ si celulele embrionare, care sunt
obtinute din blastocit la 4-5 zile de la fecundare si sunt co-
lectate din conglomeratul celular din interiorul blastocitului.
Din aceste celule pot fi obtinute adevarate tulpini de celule
stem embrionare cu o capacitate enorma de proliferare §i mari
posibilitati de diferentiere. Totusi, cu toate cd aceste celule au
fost utilizate in tratamentul diferitelor patologii, folosirea lor
in clinicd genereaza mai multe discutii decat optimism. Pro-
blemele de origine etica nu sunt principalele. Pericolul folosirii
acestor celule este legat de riscul de malignizare, reactii imune,
inclusiv intolerantd. Anume din aceste celule, savantii ameri-
cani au obtinut tulpini imortale de celule stem [21].

Experimental, pe iepuri, au fost prelevate invelisurile
amniotice, din acestea au fost separate si cultivate celule
amniotice in vitro pe suport din colagen, folosite ulterior
pentru acoperirea defectului amniotic, survenit in urma
fetoscopiei [5].

O mare parte dintre celulele care constituie tesutul fetal
sunt slab diferentiate, dispun de un grad mare de proliferare
si sunt capabile sd formeze colonii de celule, care participa
la regenerarea organului. Celulele stem fetale, implantate
in organismul recipientului, pot sd-si modifice caracterul
diferentierii, transforméandu-se in celule caracteristice lojei
recipiente. Proliferarea celulelor coreleaza cu densitatea si cu
viabilitatea lor. Concomitent cu celulele stem, se administreazd
un complex de citokine si factori de crestere, care stimuleaza
regenerarea tesuturilor. De obicei, aceste celule sunt obtinute
din embrioni umani de 9-12 saptamani. O altd sursa de celule
fetale alogene, care nu suscita discutii privind problemele eti-
ce, o reprezinta celulele fetale obtinute din sangele ombilical,
lichidul amniotic si placenta.

Posibilitatea obtinerii de celule izogene specifice pa-
cientului prin transferarea nucleului din celula recipientului
in celula donatoare ar putea solutiona problema deficitului de
material donator, insd urmeaza sa fie perfectionata tehnologia
obtinerii acestor tipuri de celule.

Culturile celulare alogene de la donatori maturi pot
fi celulele compartimentelor hematopoietic si limfopoietic
ale maduvei osoase reprezentate de celule stem pluripotente
si celule adulte eritrocitare, granulocitare, trombocitare,
monocitare, limfocitare si cele plasmatice. Mai frecvent,
cu acest scop, sunt transplantate celulele medulare alo-
gene. Transplantarea celulelor alogene hematopoietice se
utilizeazd de mai mult timp in tratamentul unor maladii
sangvine - anemii congenitale, leucemii, unele maladii cu
dereglari de metabolism, dereglari ale sistemului imun,
precedate de insuficientd imunitara etc. O conditie dura,
dificil de asigurat in efectuarea acestei transplantdri, este
corespunderea intre sistemul HLA al recipientului si al
donatorului. Din cauza polimorfismului sistemului HLA
(human leukocyte antigen) au fost create bénci de tesut, in
care se efectueazd selectarea pacientilor si a donatorilor,
insd nu intotdeauna este posibild selectarea donatorului
potrivit.

Este relevanta posibilitatea utilizarii celulelor stem
prelevate din placenta si din cordonul ombilical. Acest sdnge
este bogat in celule predecesorii, care se pot diferentia in
diverse tesuturi sub actiunea unor factori specifici. Totodata,
este posibila crioconservarea pentru pastrarea un timp inde-
lungat a sangelui, care poate fi utilizat in cazul unui eventual
transplant la copil sau la un alt membru al familiei. Pentru
prima daté transplantarea celulelor stem, obtinute din sangele
ombilical de la sor3, a fost efectuatd in 1988 la un copil de 6
ani, cu anemie Fanconi. Este demonstrat ca celulele limfoide
ale sdngelui ombilical sunt mai putin imunoreactive si este
admisibild necorespunderea partiald dupd sistemul HLA la
transplantarea celulelor hematopoietice, de asemenea, reactia
grefd-gazda se intalneste mai rar comparativ cu transplantarea
maduvei osoase.

Celulele sangelui ombilical au o capacitate majord de
a restabili practic integral sistemul hematopoietic distrus al
pacientului. Cu toate ca sdngele ombilical contine mai putine
celule stem comparativ cu maduva osoasa, calitatea grefei este
superioara fatd de cea osteomedulara. In aceste cazuri este
nevoie de 10 ori mai putine celule stem ombilicale pentru
transplantare reusitd, deoarece celulele ombilicale sunt mai
tinere comparativ cu cele osteomedulare si cele obtinute din
sangele periferic [1].

Sangele din cordonul ombilical (SCO) prezintd
urmatoarele avantaje: disponibilitate rapida (SCO congelat
poate fi usor expediat si decongelat in caz de necesitate); un
numdr mare de donatori (grefa de SCO ar putea fi efectuata
cand gradul de incompatibilitate HLA este mult mai pronuntat
decat in cazul grefei maduvei osoase de la un donator inru-
dit); risc vital minim la grefare, deoarece singele ombilical se
péstreazd 3 luni sub carantind; risc vital minim la prelevare
pentru mama si fat. S-a constatat cd sangele unui singur cor-
don ombilical ce contine de la 80 la 120 ml are acelasi numar
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de celule stem ca si 1200 ml de sénge prelevat din maduva
osoasa [9].

Cu toate ca majoritatea grefirilor de la donatori
neinruditi s-au facut pe copii, in ultimii ani se inregistreaza
o crestere a recipientilor adulti. Conform concluziilor a patru
rapoarte referitoare la un lot de pacienti adulti (intre 22 i 108
subiecti), majoritatea dintre acestia au beneficiat de o grefa de
SCO in cadrul unei terapii contra tumorilor maligne hemato-
poietice. Nivelul de acceptare a grefelor mieloide a oscilat intre
81% $i 90%, probabilitatea de manifestare a unei GVHD severe
avariat intre 3% si 40%; iar a unei GVHD cronice - intre 16%
si40%. Probabilitatea de supravietuire fard incidente a fost de
21%-53%, la un an, si 26%-76%, la 3 ani [9].

In ultimii ani, datoritd succeselor obtinute in cercetarile
fundamentale, care permit cultivarea diferitelor tipuri de
celule, se dezvolta transplantarea celulard nu numai sub as-
pectul cercetarilor fundamentale, dar i sub aspectul utilizarii
lor in terapia unei diversititi considerabile de patologii ale
organismului uman. Actualmente, transplantarea celulara in
cercetari fundamentale se utilizeazd pentru: studierea proce-
sului de diferentiere a tesuturilor si a celulelor; elucidarea em-
briogenezei tesuturilor i a organelor; studierea interactiunii
diferitelor celule; formarea organelor in vitro; modelarea
diferitelor maladii genetice umane; studierea mecanismelor
de imbdtranire si posibilitatea intineririi tesuturilor; obtinerea
himerelor genetice pentru studierea mecanismelor imunitétii,
rejetelor tisulare imune etc. In experiment s-a incercat trata-
mentul defectului critic de os femural prin injectarea celulelor
stem mezenchimale modificate genetic, recoltate din tesutul
adipos.

Prima bancé de celule stem a fost inaugurata in 1990
in SUA, actualmente in lume existind mai multe unitati de
acest fel. In pofida discutiilor controversate referitoare la efi-
cacitatea, siguranta si oportunitatea utilizarii celulelor stem
in terapia umand, se largeste spectrul de utilizare clinicé:
tratamentul maladiilor sangvine (leucemii, anemii, maladii
metabolice); tratamentul maladiilor congenitale imunodefi-
ciente; corectia starilor imunodeficitare dupéd chimioterapie
si radioterapie; tratamentul maladiilor genetice (metabolice,
degenerative); tratamentul insuficientei hepatice acute, cirozei,
maladiilor congenitale metabolice ale ficatului; tratamentul
miodistrofiilor; tratamentul maladiilor degenerative ale
sistemului nervos, ictusului cerebral, parkinsonismului etc.,
tratamentul maladiilor genetice si degenerative ale sistemului
reproductiv; tratamentul diabetului insulinodependent; trata-
mentul maladiilor degenerative ale pielii, mucoasei, osului,
cartilajului etc. [20].

Tulpinile de celule stem mezenchimale pot fi obtinute
din bioptate ale maduvei osoase de la donator, din care se
capitd aproximativ 1 mln de celule stem, care se multiplica
prin cultivare pana la 500 mln. Apoi aceste celule pot fi
administrate in patul sangvin al pacientilor dupa radio- sau
chimioterapie, pentru a stimula formarea coloniilor de celule
progenitoare in mdduva osoasa a pacientului, in vederea resta-
bilirii hematopoiezei si a rezervelor de celule stem in maduva
osoasa. Transplantarea acestor celule scade letalitatea si per-
mite micgorarea costului tratamentului, care includea folosirea

factorilor de crestere si a citokinelor, foarte costisitoare [3].

De mentionat ca ideea utilizérii culturilor celulare os-
teomedulare embrionare in tratamentul diferitelor afectiuni
ale aparatului locomotor a fost propusé in Republica Moldova
in anii 70 ai secolului XX. In anul 1971, profesorul P. Cio-
banu impreund cu conferentiarul N. Ceres si-au propus sd
incerce utilizarea celulelor fetale in calitate de stimulatori ai
consolidarii fracturilor. Au fost efectuate experimente in vitro
si in vivo pe animale. Ulterior, celulele fetale au fost utilizate
si in clinica, la pacientii cu consolidare lenta, pseudartroza si
cu osteomielita posttraumatici a oaselor lungi.

Studierea capacitatilor celulelor stem, de proliferare si
de diferentiere in cultura este in ascendenta dupa ce, in 1998,
cercetdtorii Tompson D. si Gherhard D. au obtinut tulpini
imortale de celule stem. Totodata, este la inceput de cale
utilizarea acestor celule pentru obtinerea de biotransplanturi,
care ar inlocui organele donatoare, destinate transplantarii
[3,20].

Este cunoscutd capacitatea celulelor stem de a se integra
in structurile organismului, ceea ce confirmd perspectiva
folosirii celulelor pentru terapia de substitutie, totodata,
capacitdtile bioplastice majore ale brefomaterialului se
datoreazd multiplicdrii nu numai a celulelor transplantate,
inclusiv §i a proteinelor specifice care se afla in aceste celule
si stimuleazd proliferarea celulelor nediferentiate.

Multiple molecule sunt implicate in dirijarea procesului
de vindecare a fracturii, actionand ca factori care stimuleaza
regenerarea si alt grup de factori care inhiba acest proces.

Cautarea continua de noi preparate osteostimulatoare
a condus la descoperirea proteinei morfogenetice osoase in
substanta compactd a diafizelor oaselor tubulare (BMP —
Bone morfogenetic protein). Multiple cercetari stiintifice au
confirmat faptul cd in tesutul interstitial al osului se gaseste o
substantd de origine proteicd, numita proteind morfogenetica
osoasd, capabila sa stimuleze procesele regeneratorii in tesutul
0s0s, totodatd, posedind capacitatea de a stimula formarea
acestuia si in tesuturile extrascheletice. Aceastd capacitate a
fost denumita osteogenezd inductorie ectopica.

Familia proteinei morfogenetice osoase include acum
25 de membri care au o varietate de denumiri adiacente de
BMP, cum ar fi ,,factori de crestere si de diferentiere”, ,,proteind
osteogenicd”. Aceste proteine sunt subgrupate in functie de
structura aminoacidd. OP-1 si BMP-7 primele au fost iden-
tificate ca dispun de proprietiti osteoinductive si produse ca
proteine recombinate. Inocularea locald in amestec cu matrice
de colagen rezulta in regenerarea defectelor osoase intr-o
varietate de segmente osoase cum ar fi oasele lungi, oasele
craniofaciale si vertebrele. thBMP?7 a fost folosit pentru trata-
mentul pseudartrozei inveterate a oaselor lungi in combinatie
cu tratamentul chirurgical cu rezultate bune.

Factorii de crestere reprezinta molecule de greutate
micd de la 5 la 30 kDa, care sunt secretate de celule in anu-
mite conditii si care exercitd anumite actiuni asupra lor, cu
functie-cheie in vindecarea tesuturilor sistemului osteoar-
ticular [10].

Factorii de crestere stimuleaza proliferarea, migrarea,
sinteza matricei si diferentierea celulelor. Multi dintre acesti
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factori de crestere, incluzind factorul de crestere asemandtor
insulinei (IGF-1), factorul de crestere transformator- (TGF-
B), factorul de crestere de baza a fibroblastelor (b FGF),
proteina morfogenicd osoasa (BMP), factorul de crestere epi-
dermal (EGF), factorul de crestere derivat din platelat (PDGF)
si proteinele morfogenice derivate din cartilaj (CDMPs) pot
influenta metabolismul condrocitelor.

De altfel, aplicarea directd a proteinelor factorului
specific de crestere are un efect benefic asupra procesului de
vindecare in vivo, dar este incert cd printr-o administrare de
o singurd data a factorilor de crestere se poate obtine un efect
optim de reparare a tesutului. Din cauza perioadei relativ
scurte de injumdtatire este necesara administrarea repetata
a preparatului, pentru a obtine un efect optim in restabilirea
defectelor osteocondrale. Diverse strategii, cum ar fi: purtatori
de matrice, pompe, heparina au fost folosite pentru a obtine
o concentratie constanta a factorilor de crestere in segmentul
vizat [10, 24].

S-a constatat ca eritropoetina influenteaz si ea consoli-
darea osoasd prin mdrirea capacititii de osificare encondrala
si a duritdtii mecanice a regeneratului.

In os sunt identificati multipli FC, care pot poseda
actiune locald, apartinind matricei osoase, cei sistemici si
interleuchinele. La cei locali se refera factorii de crestere FGF
(Fibroblast Growth Factor), IGF (Insulin like Growth Factor),
TGEFP (Transforming Growth Factor). La factorii de crestere
din matricea osoasa se refera: FGF, IGE, TGF3, BMP (Bone
Morphogenetic Protein). Familia factorilor sistemici este
reprezentatd de: IGE, PDGF (Platelet-derived growth factor),
EGF (Epidermal Growth Factor).

Citochinele reprezintd un grup de proteine si peptide
care, fiind utilizate in organism in calitate de componente-
semnal, sunt similare hormonilor si faciliteaza comunicarea
intre celule. La ele se referd multiple proteine si glicoproteine
de dimensiuni mici, cu masa 8-30 kDa. In os sunt prezente in-
terleuchinele: IL-1 (Interleukin-1), 11-6 (Interleukin-6), TNFa
(Tumor necrosis factor), PGE2 (Prostaglandin E, ), GM-CSF
(Granulocyte macrophage colony-stimulating factor).

Factorii de crestere din matricea osoasd au un rol esential
in reglarea procesului de formare a tesutului osos. Fiind o
derivata a aceluiasi tesut, proteina morfogeneticd osoasa este
consideratd capabild de a genera formarea tesutului carti-
laginos si osos extrascheletal: (muschi, cavitatea peritoneald).
BMP este produs de osteoblaste in curs de osteoformare si
stocat in matricea extracelulara. In faza de resorbtie, ele ies
in spatiul inconjurator si stimuleaza celulele predecesorii
spre dezvoltare osteoblastica. Cercetarile stiintifice efectu-
ate ulterior au elucidat mai multe derivate ale BMP (BMP-1,
BMP-2 (BMP-2A), BMP-3 (osteogenin), BMP-4 (BMP-2B),
BMP-5, BMP-6, BMP-7 — toate in superfamilia moleculelor
TGF-beta), capabile, cu eficacitate individuala, sa stimuleze
formarea tesutului osos. BMP poate fi obtinut prin extragere
din osul uman (BMP uman) s§i prin metode genetice (rh-
BMP recombinant). Spongia de colagen imbibatd cu proteina
umand recombinata morfogeneticd osoasd (rhBMP) a fost
utilizatd, experimental, pentru substituirea defectelor con-
drale, create in prealabil in depresiunea intercondilard a

femurului. S-a constatat o regenerare beneficd a cartilajului
in defectul substituit cu spongie de colagen, imbibata cu rh-
BMP, comparativ cu defectele in care a fost implantatd numai
spongie de colagen [10].

Unii autori considera ca organismul formeaza anticorpi
in 5-20% din cazuri fata de spongia de colagen, care contine
colagen de tipul I si fala de BMP in 6-10%, insd titrele anti-
corpilor au fost mici i nu au influentat procesul de regener-
are. In cercetirile efectuate s-a constatat c4 BMP nu induce
proliferarea celulelor tumorale, ci numai proliferarea lor in
directie osteoblastica.

Substantele morfoinductive care influenteaza osteogene-
za reparatorie sunt: proteina morfogenetica osoasd, factorul
matricei extracelulare, factorul osteogenic intramembranic,
factorul scheletic de crestere si osteonectina. VEGF stimuleazi
angiogeneza si asigura resorbtia coralului natural, folosit ca
substituent osos in combinatie cu acest factor de crestere.
Este demonstrata corelatia intre gradul de vascularizare si
eficacitatea regenerdrii osului [12].

Un alt factor de crestere care influenteazd osteogeneza
este TGF-B — unul dintre cei mai activi factori de crestere
(citokind) in matricea osoasd. El detine atit actiune stimula-
torie, cat si supresorie asupra procesului de regenerare osoasé
insd aceste mecanisme nu sunt pe deplin elucidate.

Proteina osteogeneticd-1 (OP-1, BMP-7) induce for-
marea tesutului osos in vivo si regleazi expresia diferitelor
gene. De exemplu, OP-1 regleaza transcriptia insulin-like
growth-binding protein-5 (IGFBP-5) in culturd primard a
celulelor din craniu fetal de sobolan. Autorii au identificat
doud segmente responsabile (promotoare), care au un rol
important in inducerea cresterii OP-1 si in reglarea IGFBP-5
si, respectiv, a genelor aggrecan.

Din diverse metode propuse pentru administrarea
locald a factorilor de crestere, tehnicile de transfer genetic
s-au dovedit a fi eficiente.

In ultimul timp are loc o dezvoltare ascendents,
accelerata a biotehnologiilor, inclusiv in medicina. Studi-
ile aprofundate ale proceselor de regenerare a tesuturilor,
incercdrile de a restabili functiile pierdute ale organelor sau
inlocuirea lor au determinat aparitia a noi domenii strans
legate de medicind si de biotehnologii ca: ingineria tisulara,
organogeneza, medicina regenerativa. Baza acestor stiinte noi
este transplantarea, cregterea celulelor pe matrice tisulara.
Unii autori considera transplantarea locala celulara pe suport
biologic drept o directie separatd in medicina regenerativa
[18].

Matricea reprezintd un complex biologic sau sin-
tetic, cu anumite caracteristici de rezistentd i cu structura
tridimensionald, in care se pot dezvolta celulele inoculate in ea.
Cerintele pentru acest tip de matrice sunt: lipsa citotoxicitatii,
proprietatile adezive, care ar facilita instalarea, fixarea,
proliferarea si diferentierea celulelor plasate pe suprafata
ei. Conteazd mult proprietitile mecanice si corespunderea
necesitatilor caracteristice fiecdrei regiuni in care este utilizata.
O alta proprietate importanta este biodegradarea, care se
realizeazd prin cai metabolice obisnuite (fermentative sau
hidroliza).
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Materialele biodegradabile sintetice, datoritd propri-
etatilor care le poseda, pot obtine diferite forme si structura
variata — plase, spongii, pelicule etc. Plasele, de obicei, sunt
folosite ca material pentru fortificare in grefe combinate
(autoos spongios morcelizat, invelit in plasa biodegradabilad
pentru substitutia defectelor osoase), dar nu sunt utile
pentru cultivarea celulelor prin lipsa unei structuri tridi-
mensionale. Din ele se pot obtine numai 2D constructii
si pot fi utilizate in crearea grefelor pentru defecte ale
pielii. Pentru crearea grefelor osteocondrale, se utilizaza
bioreactoarele in care pot fi create conditii de crestere mai
apropiate de cele naturale.

Spongiile (materialele poroase) se obtin prin ameste-
carea polimerului cu substante (de exemplu, NaCl) care pot
fi ulterior usor dizolvate din spongie cu substante care nu
actioneaza asupra polimerului (apa). Pot fi si alte combinatii.
Dupa amestecarea polimerului cu NaCl si dupé polimerizarea
lui, el se plaseazd in apa, in care are loc dizolvarea cristalelor;
si polimerul capéta o structurd poroasd [24].

Actualmente, existd mai muti polimeri care se
utilizeazd sau sunt cercetati ca potentiali candidati pen-
tru a fi utilizati in biotehnologii cu diverse aspecte: PGA
(Poly(glycolic acid); PLLA (Poly(l-lactic acid); PLDA
(Poly(d,I-lactic acid); PDLGA85/15 (Poly(d,I-lactic-co-gly-
colic acid)(85/15); PCL (Poly(capro-lactone); Poly(propylene
fumarate). Fiecare dintre ele au proprietati si biocompati-
bilitate diferitd cu organismul, ca si perioadd de degradare
in organism (de la o luna pana la 24 de luni si mai mult).
Actualmente, sunt mai bine cunoscuti poliesterii acidului
lactic PLA si glicolic PGA, aprobati de Food and Drug Ad-
ministration (FDA) ca materiale inofensive pentru organ-
ism si sunt recomandati pentru fabricarea constructiilor
tisulare ingineresti. Acesti poliesteri sunt deja utilizati
pentru producerea substituentilor pielii, osului, cartilajului,
tendoanelor, muschilor striati etc.

Spongia resorbabila de colagen (ASC absorbable col-
lagen sponge) este un suport eficace pentru rhBMP-2 si grefa
(INFUSE™ bone graft, Medtronic Sofamor Danek) si este
admisd pentru utilizarea in spondilodeza si in fracturi tibiale
recente. Deficienta spongilor de colagen este rezistenta mica
la compresie, fapt ce limiteaza utilizarea lor in mai multe
domenii chirurgicale. In acest scop a fost fabricatd o matrice
noud, rezistentd la compresie CRM (compression resistant
matrix): colagen + 15% HA; 85% TCP granule), care are o
durata de resorbtie mai mare si o eliberare de BMP mai lenta
comparativ cu ACS [7].

Cercetatorii au utilizat spongie de colagen imbibatd
in miere de albini (HC-COL) (Honeycomb sponge, Koken,
Japonia), care este colagen reconstruit dupd prelucrare cu
tripsind §i contine multiple tunele drepte cu pereti semi-
hexagonali, cu dimensiunile controlabile intre 0,1 si 1,0
mm. HC-COL a fost tdiatd in blocuri si prelucrata cu BMP
cocktail purificat (0,5 mg BMP sau thBMP-2 0,005 mg) si
implantatd in piele la sobolani. La doua saptimani a fost
depistata o osteogeneza etajata concentrica acompaniata
de cate un singur vas in centrul fiecdrui tunel HC-COL/
BMP. HAP-HC-COL, separat farda BMP, induce formarea

concentrica a tesutului fibros cu vas in centrul tunelului.

Suportul ideal pentru celule este cel biodegradabil,
care are 0 porozitate ce permite infiltrarea celulara, serveste
ca o matrice osteoconductivd pentru formarea tesutului
0so0s, remite factorii de crestere treptat si are suficienta du-
ritate, elasticitate ca sd-si mentind forma. Au fost elaborate
cateva suporturi ca hydroxiapatita, B-tricalcium phosphat si
poly-D,L-lactic-co-glycolic acid/gelatin sponge cu astfel de
proprietati [6, 14].

Ingineria tisulard este o tehnica bazata pe dezvoltarea
substituentilor biologici pentru reparatia, reconstructia, re-
generarea sau pentru inlocuirea tesuturilor biologice. Scopul
este de a obtine biomateriale care sunt biocompatibile, bio-
degradabile si capabile de a integra molecule ca factori de
crestere sau celule. In general, tesutul care ne intereseaza poate
fifolosit la obtinerea celulelor pentru constructia tesutului bio-
artificial sau in ingineria genica. Intre timp, diverse ceramici,
polimeri ai acizilor lactic sau glicolic, gelurile colagene si alti
polimeri au fost testati in vitro si folositi in vivo in situatii
experimentale [6, 16].

Medicina regenerativd contemporana presupune utiliza-
rea grefelor compozite, multicomponente, care ar combina
proprietatile mai multor grefe sau substante si crearea unei
grefe morfoinductive pentru substitutia defectelor osoase.
Necesarul unui asemenea tip de material este enorm. Numai
10-20% dintre cei care necesita transplant de organ se trateaza,
70-80% decedeaza fird a obtine tratament, figurdnd pe lista
de asteptare a transplanturilor. Este in interesul milioanelor
de oameni efectuarea investigatiilor ce tin de acest domeniu
[14].

Concluzii

Nu este inca elaboratd o grefa care ar satisface
cerintele ortopediei si ale traumatologiei in recuperarea
defectelor osoase. Este la inceput de cale utilizarea celule-
lor complexului ombilicoplacentar, aproape nu se gasesc
surse bibliografice care ar elucida eficacitatea utilizdrii
acestor grefe pentru stimularea regenerarii osului si a al-
tor tesuturi. Nu este elucidata posibilitatea si eficacitatea
celulelor ombilicoplacentare de a prolifera in comparatie
cu cele osteomedulare si posibilitatea utilizarii in grefe
compozite cu MOD pentru recuperarea defecelor osoase
si tratamentul pseudartrozelor.

Acest articol a fost posibil de publicat prin suportul
financiar acordat de proiectul institutional 06.420.049A si
grantul 117 IND; 08.819.09.01F.
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Limfangiogeneza normala si tumorala
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Normal and Tumoral Lymphangiogenesis

In many malignant tumours the lymphatic system represents the main path for metastatic dissemination of the tumor cells in the lymph nodes.
Asis well known, the status of the lymph nodes is the prognostic factor in numerous human tumors and has great importance in establishing of the
therapeutic strategy. Nevertheless, recent scientific data about lymphatic metastases, especially in the early stages of the tumoral proliferation, is
insufficient. It is known that metastases of the tumour cells involve blood and lymphatic vascular systems. Tumoral cells influence these systems
via secretion of growth factors necessary for formation of certain vascular networks which may facilitate the spread of metastasis. It is not yet
clear, however, whether tumor cells invade the existent peripheral lymphatic vessels or invade the newly-created vessels which are formed during
tumoral lymphangiogenesis. This is due to the later introduction of specific markers for lymphatic endothelium, insufficient knowledge of the
factors which are implicated in the lymphangiogenesis, and the absence of experimental models which can permit the quantitative evaluation
of metastases in the lymph nodes. Molecular control of the tumoral lymphangiogenesis and knowledge of the mechanism of lymphatic tumoral
metastasis will offer new therapeutic tactics in treating human cancer. The aim of the study was the critical analysis of the literature regarding
the structure, functions, and development of lymphatic vessels and their importance in tumoral pathology. Current understanding of the roles
of lymphangiogenic factors, the mechanism of lymphatic metastases, and the inhibited therapeutic opportunity of lymphangiogenesis will also
be presented.

Key words: lymphatic endothelial cell, lymphangiogenesis, cancer.

HopmanbHbliii n onyxonesbiil nuMmdaHrnoreHes

JInmdatudeckue coCyAbl MPeACTAB/AIOT COOOIT ITTABHBII Iy Th METACTATUYECKOI! AMCCEMIHALINY ONYXO/IEBbIX KI€TOK B PETOHaTbHbIE
muMbardeckye y3ibl. CocTosHMe MMMPATUYeCKIX Y37I0B ABJIAETCSA XOPOIIO U3BECTHBIM (PaKTOPOM IIPOTHO3a OHKOIOTMYECKIX 3a00/1eBaHMIT
U MMeeT pellalolljee 3HaUeHVe Py BbIOOpe TaKTHUKM jedeHrsA. TeM He MeHee B COBPEMEHHOJI HAy4HOII IMTepaType HeJOCTaTOYHO JaHHBIX,
IIPO/MBAIOIIYX CBET Ha IPOLiecc MMMQaTIdecKOro MeTacTasiMpOBaHILs, 0COOSHHO Ha paHHNX CTA[JAIX €r0 pasBUTHA. [IMcceMMHALINA OIyXO/IEBbIX
K/IETOK 4epe3 KPOBEHOCHOe 1 mMaTIdecKoe pycia Ha CEeTOHALIHWIA ieHb AB/IACTCA OO pU3HAHHBIM (haKTOM. 3/10KaueCTBeHHbIe K/IeTKI




