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Rezumat

In lucrare autorii prezintd caracteristicile biologice ale membranei amniotice umane ca o sursa valoroasa de materiale pentru ingineria tisulara, inclusiv de
celule stem cu un potential scazut de imunogenitate si cu proprietdti imunomodulatoare. Sunt descrise domeniile de utilizare ale membranei amniotice in
chirurgia reconstructiva, inclusiv in plastia defectelor abdominale congenitale si a celor dobandite, avantajele utilizarii membranei amniotice ca substituent
al pielii constand in faptul ca epiteliul amniotic oferd o protectie acceptabila impotriva modificdrilor patologice determinate de evaporare, precum si functia
de bariera, in timp ce fibronectina si colagenul matricei oferd unele functii dermice. Dezavantajele utilizarii membranei amniotice sunt: dificultatea obtinerii,
pregatirea si pastrarea, potentialul semnificativ de transmitere a unor boli infectioase.

Summary

The authors present the biological characteristics of human amniotic membrane as a valuable source of material for tissue engineering, including stem
cells with a low potential for immunogenicity and immunomodulatory properties. The areas of use of amniotic membrane in reconstructive surgery are
described, including plastic surgery of congenital and acquired abdominal defects. The advantages of using the amniotic membrane, as a substitute for
skin, are that the amniotic epithelium provides an acceptable protection against pathological changes caused by evaporation and barrier function, while
fibronectine and matrix collagen provide some dermal functions. The disadvantages of using the amniotic membrane are: difficulty to obtain, prepare and

preserve it, as well as a significant potential for transmission of some infectious diseases.

Introducere. Utilizarea grefelor biologice in chirurgia recon-
structivd nu este o raritate, acestea prezentand o alternativa
veridica grefelor sintetice. De obicei, grefele biologice sunt
clasificate in functie de tesuturile si specia din care provin,
prezenta sau absenta structurilor reticulare, cele mai frecvente
fiind de origine porcind, bovini sau cadavrele umane.

Materiale. Lucrarea include analiza a 57 surse bibliografice
de specialitate, care prezintd descrierea caracteristicelor
biologice ale membranei amniotice umane, domeniile de
utilizare ale acestea in chirurgia reconstructivd, inclusiv in
plastia defectelor abdominale congenitale si celor dobandite,
avantajele si dezavantajele utilizdrii membranei amniotice ca
substituent al pielii.

Membranele fetale sunt tesuturi care prezintd un interes
deosebit din mai multe motive, inclusiv rolul lor in prevenirea
respingerii fatului si originea embriologicd precoce a acestora
[34]. Membrana amniotici umana posedd mai multe caracte-
ristici favorabile, cum ar fi: antigenicitate redusi, proprietati
mecanice rezonabile, permeabilitate, capacitate de regenerare,
disponibilitate, perioada de depozitare si cost-eficacitate, lipsa
problemelor de eticd, aceste calititi ficAnd-o atractiva ca o
bioprotezd [13, 51]. In plus, s-a demonstrat ci membrana
amnioticd umana este o sursd valoroasi de materiale pentru

ingineria tisulard, inclusiv de celule stem cu un potential scazut
de imunogenitate si cu proprietati imunomodulatoare [15, 18].

Membrana amniotica umana reprezinta stratul intern al
placentei, care inconjoara si protejeaza copilul in timpul sarcinii.
De la inceputul sec. XX [7] mai multe proprietati ale membranei
amniotice, inclusiv cele antiinflamatoare, antifibroase si
proregenerative, au trezit interesul in posibilitatea folosirii
acesteia in calitate de grefd pentru transplant [29, 55].

Structura membranei amniotice include céteva straturi.
Stratul interior este format de un rand de celule epiteliale
cuboidale, plate sau columnare, care este un derivat al
ectodermului embrionar. Stratul epitelial este fixat de o
membrand bazald, care la randul siu, este atasatd de un strat
acelular compact format din colagen de tipul I, III, V si VI,
urmand stratul fibroblastic si cel spongios [39].

Celulele amniotice sunt conectate intre ele prin numeroase
jonctiuni numite desmozomi, care obstructioneaza spatiile
intercelulalre laterale, limitand transportul paracelular 6, 13].

Stratul membranei bazale este compus din colagen de
tipurile I, I1I, IV, V;, VII si XVII, lamining, fibronectina si joaca
un rol important in proliferarea si diferentierea celulelor, avand
proprietiti de regenerare, neovascularizare si antifibrotice [10,
13]. Stratul compact este dens, aproape total lipsit de celule si
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constd in principal dintr-o retea complexa reticulara. Stratul
fibroblastic este destul de gros si format din celule mezenchimale,
care provin de mezodermul embrionar. Stratul spongios are
o grosime variabild de 0,02-0,5 mm, situat intre membrana
amniotica si corion, bogat in proteoglicani, glicoproteine si
colagen nefibrilar de tip III [17, 32, 39]. Rezistenta tractionala
a membranei amniotice este determinatd in principal de stratul
condensat de colagen. Tipul I de colagen este principalul
colagen interstitial in tesuturile cu rezistentd tractionald
sporitd, tipurile V si VI de colagen fiind mai putin importante
in acest sens. Membrana amnioticd contine o cantitate mica de
elastina, elasticitatea acesteia fiind determinatd de colagenul de
tip III. Datoritd prezentei colagenilor interstitiali, una dintre
cele mai importante proprietati ale membranei amniotice este
rezistenta la factorii proteolitici [3]. Membrana amnioticd
este translucentd, matricea amnioticd continand in principal
fibroblaste fard a contine vase sanguine sau celule endoteliale
vasculare, ne avand o alimentare directd cu sange. Nutrientii
necesari sunt furnizati direct prin difuzie din lichidul amniotic
sau de decidua [27, 42].

In cazurile cAnd membrana amniotici este pastrati, aceasta
este consideratd ca un tesut inert cu celule neviabile. Proprietatile
reparatorii ale acestei membrane sunt determinate de prezenta
factorilor de crestere si citochine [11]. Unele studii au constatat
in membrana epiteliald prezenta unor factori de crestere,
cum ar fi: factorul de crestere epidermic, factorul de crestere
transformator B1, factorul de crestere a cheratinocitelor, factorul
de crestere fibroblastic si factorul de crestere a hepatocitelor
[26].

Unii autori sustin cd membrana amniotici secretd unii
factori angiogenici, cum ar fi: factorul de crestere vascular
endotelial, IL-6, IL-8, angiogenina, interferonul-y, factorul de
crestere epidermal, factorul de crestere a fibroblastelor bazale,
factorul de crestere trombocitar. S-a demonstrat ca unii factori
antiangiogenici sunt eliberati, inclusiv: antagonistul receptorilor
IL-1, TIMP3 si TIMP4. Pe baza acestor date, membrana
amniotica poate poseda proprietiti atat angiogenice, cat si
antiangiogenice [13, 30].

Membrana amniotica produce o varietate de factori
imunoreglatori, care ii conferd proprietati imunosupresoare.
Celulele acestei membrane nu exprima antigene leucocitare
umane (HLA) -A, -B, -C sau antigene de suprafata -Dr,
care pot facilita evitarea respingerii dupd transplant [2].
Celulele amniotice pot exprima HLA-G, un complex de
histocompatibilitate polimorf implicat in toleranta imuna, unele
rapoarte clinice confirméand faptul cd membrana amniotica nu
va fi respinsd dupa transplant [12, 51].

Membrana amniotica este considerata ca sursd importantd
de antimicrobiene naturale, expresia acestora fiind reglementata
ca raspuns la citokinele inflamatorii [24]. A fost raportatd
actiunea antiinflamatorie a tesuturilor membranei amniotice ca
urmare a capacitatii de sintezd a proteinelor antiinflamatorii si
supresiei semnificative a activitatii citochinelor proinflamatorii
IL-1a, IL-1P si II-10 [31, 48]. Studii anterioare au demonstrat
cd membrana amnioticd contine mediatori antiinflamatori,
iar actiunea sa poate solicita o legatura strdnsd cu matricea sa
stromald. In cazurile de utilizare a membranei amniotice ca
plasture temporar in studii experimentale pe animale [23] si la
pacientii cu arsuri chimice celulele polimorfonucleare au aderat
rapid la partea stromald, suferind ulterior apoptoza rapida [22,
28].

S-a constatat ca membrana amnioticd are un efect inhibitor
asupra cresterii unui spectru larg de bacterii si tulpini fungice,
inclusiv: Streptococcus, Staphylococcus aureus, E. coli, Proteus
mirabilis, P. aeruginosa, Blastomyces albicans, Fusarium solani,
Aspergillus funigatus etc. [25, 54].

Unele studii au demonstrat actiunea antifibroasi a
membranei amniotice, explicatd prin suprimarea caii de
semnalizare a factorului de crestere transformator  [46].

Membrana amnioticd are o rezistentd mecanica majora, ceea
ce o face un biomaterial atractiv pentru a fi utilizat in chirurgie.
Aceastd membrana este capabila sd suporte sarcina presiunii
lichidului amniotic si sarcini mai mici repetitive. In cele mai
multe cazuri, la scurt timp dupa transplant, membrana amniotica
este capabild s reziste la sarcini egale sau aproape de nivelurile
fiziologice. Semnalele mecanice pot fi mediatori importanti ai
diferentierii unor celule progenitoare. Membrana amniotica
creeaza un mediu adecvat in locul tesutului transplantat si poate
spori rezistenta grefei [9, 13].

Membrana amniotici a fost utilizatd pe scara largd
ca pansament chirurgical in managementul arsurilor si a
consecintelor postcombustionale [1, 36], tratamentul ulcerelor
venoase [34] si celor diabetice [56], in reconstructia suprafetei
oculare [33]. Unii autori considera ca grefele din membrana
amniotica sunt o solutie ideald in reconstructia chirurgicala
a uretrei [45], vezicii urinare [16] si a vaginului [43]. Exista
studii care confirmi eficienta acestei membrane in prevenirea
dezvoltarii aderentelor postoperatorii [38, 40]. A fost raportata
utilizarea membranei amniotice ca o metoda sigura si eficienta
in prevenirea si tratamentul scurgerilor de aer in chirurgia
pulmonara [57], unele studii experimentale incercand utilizarea
membranei amniotice si cu scop de prevenire a fistulelor
bronhiale ale bontului [35]. In opinia mai multor autori,
alogrefele amniotice pot oferi o alternativd pentru metodele
conventionale de tratament in chirurgia maxilo-facialé [19, 44]
si in reconstructia defectelor meningeale [49, 52]. Dezvoltarea
fibrozei epidurale si a aderentelor este o continuare inevitabila a
laminectomieispinale. Inacest contextunelestudiiexperimentale
au demonstrat cd membrana amnioticd umand este un material
eficient in reducerea fibrozei epidurale si a aderentelor dupa
laminectomiile spinale, fiind dovedite proprietétile antiadezive
ale ei [5]. Se studiazd actiunea membranei amniotice asupra
proceselor de regenerare in leziunea nervilor [20]. Au fost
raportate aplicatii curente a membranei amniotice umane
ca material de grefa de reconstructie si reparatie a defectelor
de mucoasd a cavitatii orale induse experimental [37] si in
perforatiile duodenale [14]. Uludag M. si coaut. (2009) intr-
un studiu experimental pe animale de laborator a evaluat
efectele membranei amniotice umane asupra proceselor de
vindecare a anastomozelor de colon si a subliniat rolul acesteia
in prevenirea aderentelor si inflamatiei [53]. In cazurile cind
membrana amnioticd se dovedeste a fi prea subtire, de exemplu
managementul abdomenului deschis, unii autori recomanda
utilizarea membranei corioamniotice [50].

Luand in considerare proprietatea de barierd biologicd
naturald, in prezent exista studii experimentale unice de utilizare
a membranei amniotice in reconstructia defectelor abdominale
[4, 21], inclusiv a celor congenitale [8, 41]. Avantajele utilizarii
membranei amniotice ca substituent al pielii constau in faptul
céd epiteliul amniotic ofera o protectie acceptabilda impotriva
modificarilor patologice determinate de evaporare, precum si
functia de barier3, in timp ce fibronectina si colagenul matricei
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oferd unele functii dermice. Dezavantajele utilizdrii membranei
amniotice sunt: dificultatea obtinerii, pregatirea si péstrarea,
potentialul semnificativ de transmitere a unor boli infectioase
[47].

Concluzie. Analiza datelor literaturii de specialitate curente
ne permite de a conchide ca utilizarea membranei amniotice
in chirurgia reconstructiva abdominala este o optiune care se
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afla in stadiul de deziderat, ne fiind bazatd pe dovezi veridice
de eficientd. In acest context consideraim oportun ci sunt
necesare noi studii experimentale si clinice cu scop de evaluare
a avantajelor si dezavantajelor utilizdrii membranei amniotice,
comparativ cu alte grefe biologice disponibile sau proteze
sintetice, inclusiv in gestionarea defectelor congenitale ale
peretelui abdominal.
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