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Afectarea unui organ initiaza o serie de evenimente care conduc la
reconstructia tesutului deteriorat, incluzadnd proliferarea, diferentierea
si migrarea diferitelor tipuri de celule, eliberarea citokinelor si a chemo-
kinelor si remodelarea matricei extracelulare. Celulele stem endogene
si progenitoare sunt printre populatiile celulare implicate in aceste ras-
punsuri la leziune. In conditii normale de homeostazie, echilibrul este
mentinut prin celulele stem endogene intrinseci tesutului, care comple-
teaza celulele moarte. Dupd lezarea tesutului, celulele stem din organe
precum ficatul i pielea au o abilitate remarcabila de a regenera organul,
in timp ce alte populatii de celule stem, cum ar fi cele din cord si creier,
au o capacitate mult mai limitata de autoreparare. In cazuri rare, celulele
stem circulante pot contribui la raspunsurile regenerative prin migra-
rea intr-un tesut si diferentierea in tipuri celulare specifice organului
respectiv. Scopul terapiilor cu celule stem este de a promova inlocuirea
celulelor in organele afectate dincolo de abilitatea lor de autoreparare.

STRATEGIILE GENERALE PENTRU SUBSTITUTIA DE CELULE STEM

Pentru substitutia celulelor pot fi imaginate cel putin trei concepte
terapeutice diferite (Fig. 90e-1). O abordare terapeutica implicd admi-
nistrarea directd de celule stem. Celulele pot fi injectate direct in organul
afectat, in care se pot diferentia in tipul celular dorit. Alternativ, celulele
stem pot fi injectate sistemic, deoarece au capacitatea de a se localiza in
tesuturile lezate, urmarind gradientii de citokine si de chemokine elibe-
rate de organul suferind. A doua metoda implica transplantul de celule
diferentiate, derivate din celulele stem. De exemplu, celulele insulare
pancreatice pot fi generate din celulele stem inainte de transplantarea
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FIGURA 90e-1

stem endogene, pot fi injectati factori de crestere sau alte medicamente.
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Strategii de transplantare a celulelor stem. 1. Celulele stem nediferentiate
sau slab diferentiate pot fi injectate direct in organul-{intd sau intravenos. 2. Celulele stem pot fi
diferentiate ex vivo nainte de injectarea lor In organul-tinta. 3. Pentru a stimula populatia de celule

la pacientii diabetici, iar cardiomiocitele pot fi generate pentru a trata
cardiopatia ischemica. A treia abordare implica stimularea celulelor stem
endogene pentru a facilita repararea. Acest scop poate fi atins prin admi-
nistrarea factorilor de crestere potriviti si a medicamentelor care ampli-
fica numarul de celule stem/progenitoare endogene si/sau le directio-
neazd pe ambele sa se diferentieze in tipurile celulare dorite. Stimularea
terapeutica a celulelor precursoare este deja o realitate clinica in sistemul
hematopoietic, in care factorii precum eritropoietina, factorul de stimu-
lare a coloniilor de granulocite si factorul de stimulare a coloniilor de
granulocite si macrofage sunt folositi pentru a spori producerea de ele-
mente sangvine specifice. Pe langa aceste strategii de substitutie celulars,
o serie de alte abordari implica folosirea celulelor stem pentru generarea
de tesuturi ex vivo sau in situ, proces numit inginerie tisulard (Cap. 92e).
Celulele stem sunt de asemenea candidatii perfecti pentru rolul de vec-
tori in terapia celulara genica (Cap. 91e). In cele din urmd, celulele stem
transplantate pot exercita efecte paracrine asupra tesuturilor lezate, fara
diferentierea si inlocuirea celulelor pierdute.

Transplantul de celule stem nu este un concept nou, ci mai degraba
face parte din practica medicald consacratd. Celulele stem hematopo-
ietice (Cap. 89e) sunt responsabile pentru repopularea pe termen lung
a tuturor elementelor sangvine la primitorii transplantului de maduva
osoasd, iar transplantul de celule stem hematopoietice reprezintd stan-
dardul de aur la care sunt raportate toate terapiile de transplant de celule
stem. Transplantarea celulelor diferentiate este de asemenea o realitate
clinicd, iar organele si tesuturile donate sunt folosite adesea pentru a
inlocui tesuturile lezate. Totusi nevoia de tesuturi si de organe transplan-
tabile intrece cu mult oferta disponibild, iar transplantul de organ are un
potential limitat pentru anumite tesuturi, precum cel cerebral. Celulele
stem ofera posibilitatea unei surse regenerabile de substitutie de celule
pentru practic toate organele.

SURSELE DE CELULE STEM PENTRU REGENERAREA TISULARA

In strategiile regenerative pot fi folosite multe tipuri de celule stem
diferite (Cap. 88), incluzdnd celulele stem embrionare (CSE), celu-
lele stem pluripotente induse (SPi), celulele
stem din sangele cordonului ombilical, celu-
lele stem somatice specifice organului (de
exemplu, celule stem neurale pentru tratarea
creierului) si celulele stem somatice care gene-
reazd tipuri celulare specifice organului-tinta,
si nu organului donator (de exemplu, celulele
stem mezenchimale din midduva osoasd sau
celulele stem hematopoietice CD34+ pentru
reparararea cardiacd). Desi fiecare tip celular
are posibile avantaje si dezavantaje, existd o
serie de probleme generice in dezvoltarea ori-
caruia dintre acestea pentru a fi un instrument
clinic util si de incredere.

Celule stem
nediferentiate

Celulele stem embrionare  Celulele stem embri-
onare au potentialul de a genera toate tipurile
de celule din organism; asadar, in teorie, nu
existd restrictii referitoare la organul pe care
l-ar putea regenera. CSE se pot autoreplica la
nesfarsit, astfel incat o singurd linie celulara cu
trasaturi specifice ar putea genera un numdr
aproape nelimitat de celule. In absenta con-
strangerilor morale si etice (vezi ,Probleme
etice” mai jos), blastocistele umane nefolosite
din clinicile de fertilizare ar putea fi utilizate
pentru a deriva noi linii de CSE compatibile
din punct de vedere imunologic cu potentialii
primitori de transplant. In mod alternativ se
poate utiliza transferul nuclear de celule soma-
tice (,clonare terapeutici®) pentru a crea linii
de CSE identice din punct de vedere genetic
cu cele ale pacientului, desi aceastd incercare
a fost refractara tehnic pentru celulele umane.
Totusi CSE umane sunt dificil de cultivat si
cresc incet. Tehnicile pentru diferentierea lor
in tipuri celulare specifice abia incep sa fie
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dezvoltate. Celulele tind si dezvolte cariotipuri anormale si alte anomalii
odati cu marirea timpului de culturd, iar CSE au potentialul de a forma
teratoame dacd inainte de transplant nu toate celulele sunt angajate sa
devind tipurile celulare dorite. Mai mult, CSE umane sunt controversate
etic §i, pe aceastd bazd, ar fi inacceptabile pentru anumiti pacienti si
medici, in ciuda potentialului lor terapeutic. Cu toate acestea, au avut loc
studii clinice limitate ale celulelor derivate din celulele stem embrionare
intr-un numar redus de boli, incluzand degenerescenta maculard, miopia
si traumatismul vertebro-medular.

Celulele stem pluripotente induse Domeniul biologiei celulelor stem
a fost revolutionat de descoperirea faptului cd celulele somatice ale
adultului pot fi convertite (,reprogramate®) la celule pluripotente prin
supraexprimarea a patru factori de transcriptie exprimati in mod normal
in celulele pluripotente (Cap. 88). Aceste celule SPi impdrtasesc majo-
ritatea proprietitilor cu CSE, desi existd diferente in expresia genelor
intre CSE si CSPi. Utilizarea initiald a virusurilor pentru a insera factorii
de transcriptie in celulele somatice a facut celulele rezultate inutilizabile
clinic. Totusi, de atunci au fost dezvoltate o serie de strategii pentru
a ocoli aceastd problemad, inclusiv inserarea de ARNm modificat, de
proteine sau de microARN in loc de ADN complementar; folosirea de
virusuri neintegrante, precum virusul Sendai; inserarea de transpozoni
cu factorii de programare, urmata de indepartarea lor ulterioari si folo-
sirea de structuri virale floxate, urmatd de tratamentul cu recombinaza
Cre pentru a exciza aceste structuri. Siguranta utilizarii celulelor SPi la
oameni ramane sa fie demonstratd, dar sunt planificate studii clinice
privind degenerescenta maculara si alte boli. Posibilele avantaje ale celu-
lelor SPi sunt acelea ci celulele somatice de la pacienti ar genera celule
pluripotente identice din punct de vedere genetic cu cele ale pacientului
si cd aceste celule nu sunt subiectul acelorasi constrangeri etice precum
CSE. Nu este clar daca diferentele de exprimare genicd dintre celulele
SE si cele SPi vor avea vreun impact asupra potentialului lor de utilizare
clinicd, iar studiile bazate pe ambele tipuri celulare vor fi esentiale pentru
solutionarea acestei probleme.

Celulele stem din cordonul ombilical ~ Celulele stem/progenitoare din san-
gele din cordonul ombilical sunt larg si usor disponibile. Aceste celule
par sa fie asociate cu mai putine cazuri de boala grefi-contra-gazda fata
de alte tipuri celulare, precum celulele stem din maduva osoasi. Au
mai putine restrictii impuse de antigenul leucocitar uman (HLA) decét
celulele stem adulte din maduva osoasa si este mai putin probabil sa fie
contaminate cu virusul herpetic. Totusi este incert céte tipuri celulare
diferite pot fi generate din celulele stem ombilicale (CSO), iar metodele
de diferentiere a acestor celule in fenotipuri non-hematopoietice lipsesc
in prezent. Exista insa studii clinice in desfasurare care examineaza aceste
celule in contextul a zeci de boli, incluzand ciroza, cardiopatiile, scleroza
multipld, arsurile, accidentul vascular cerebral, autismul si ischemia
severd a membrelor.

Celulele stem multipotente cu specificitate de organ Celulele stem mul-
tipotente cu specificitate de organ au avantajul de a fi oarecum speci-
alizate, astfel incat inducerea tipului celular dorit poate fi mai usoard.
Celulele ar putea fi obtinute de la pacient si amplificate prin cultura
celulard, ocolind problemele asociate respingerii imunologice. Celulele
stem sunt relativ usor de recoltat din anumite tesuturi, precum méaduva
osoasd si sangele, dar dificil de recoltat din altele, precum cordul si cre-
ierul. Mai mult, aceste populatii celulare sunt mai limitate ca potential
decat celulele SPi sau CSE pluripotente si pot fi dificil de obtinut in
cantitati mari din multe organe. De aceea au fost facute eforturi sub-
stantiale in vederea dezvoltirii tehnicilor de utilizare a populatiilor de
celule stem mai usor de obtinut, precum celulele stem mezenchimale din
méduva spindrii (CSM), celulele stem hematopoietice CD34+ (CSH),
celulele mezenchimale cardiace si celulele stem derivate din adipocite
(CSA), cu scopul utilizdrii in strategii regenerative. Probele din culturi
tisulare sugereazd ca aceste populatii de celule stem ar putea fi capabile
sd genereze tipuri de celule diferentiate independent de organul de ori-
gine (inclusiv miocite, condrocite, tenocite, osteoblaste, cardiomiocite,
adipocite, hepatocite si neuroni), printr-un proces numit transdiferen-
tiere. Totusi este incd neclar dacd aceste celule stem sunt capabile sa
genereze tipuri celulare diferentiate care sa se integreze in organe, sa
supravietuiasca si sa functioneze dupa transplantarea in vivo. O serie de

studii initiale asupra CSM transplantate in cord, in ficat si in alte organe
sugereaza ca celulele s-au diferentiat in tipuri de celule specifice orga-
nului, cu efecte benefice la modelele animale de boald. Din nefericire,
studiile ulterioare au dezvaluit ci celulele stem au fuzionat pur si simplu
cu celulele rezidente din organe si ca efectele benefice observate erau
datorate eliberarii paracrine de citokine trofice si antiinflamatoare. Sunt
necesare studii suplimentare pentru a determina dacé transdiferentierea
CSM, a CSA sau a altor populatii de celule stem are loc cu o frecventa
suficient de mare pentru a face aceste celule utile in terapia de substitutie
a celulelor stem. In ciuda problemelor rimase, sunt desfisurate studii
clinice pe CSM, CSH autologe, CSO si CSA pentru multe boli, inclusiv
cardiopatie ischemicd, cardiomiopatie, diabet zaharat, accident vascular
cerebral, cirozd si distrofie musculara.

Indiferent de sursa de celule stem folosita in strategiile regenerative,
trebuie depasite diverse probleme generice pentru dezvoltarea aplicati-
ilor clinice de succes. Aceste probleme includ conceperea unor metode
care sd genereze sigur un numdir mare de tipuri celulare specifice,
sd reducd la minimum riscul formarii de tumori sau de proliferare a
tipurilor de celule inadecvate, sa asigure viabilitatea si functia celulelor
grefate, si depdseascd rejectia imunologicd atunci cdnd nu sunt folosite
autogrefele si sd faciliteze revascularizarea tesutului regenerat. Fiecare
sistem de organe va pune probleme specifice tesutului in aplicarea tera-
piilor cu celule stem.

CELULELE STEM: APLICATIILE SPECIFICE BOLILOR

Cardiopatia ischemica si regenerarea miocitelor cardiace Din cauza preva-
lentei ridicate a cardiopatiei ischemice, au fost depuse eforturi intense
pentru dezvoltarea strategiilor de inlocuire a celulelor miocardului cu
celule stem. In trecut inima adultului era privitd drept un organ com-
plet diferentiat, fird capacitate de regenerare. Totusi studiile recente au
demonstrat cd inima are o capacitate redusa de regenerare a cardiomio-
citelor (Cap. 265e). Aceastd regenerare pare si fie realizata prin celulele
stem cardiace rezidente in cord si posibil si prin celule cu originea in
maduva osoasa. Cordul poate fi o sursd ideald de celule stem pentru uz
terapeutic, dar tehnicile de izolare, de caracterizare si de amplificare a
unui numdr mare de astfel de celule nu au fost inca perfectionate. Pentru
repararea cu succes a miocardului, terapia cu celule stem trebuie sa fur-
nizeze celule fie sistemic, fie local, iar celulele trebuie s supravietuiasca,
sd se grefeze si sa se diferentieze in cardiomiocite functionale, care s se
cupleze mecanic si electric cu miocardul primitorului. Metoda optima
pentru furnizarea celulelor nu este clard, iar diverse studii experimentale
si clinice au efectuat cu succes injectii intramiocardice, transendocar-
dice, intravenoase, intracoronariene si retrograde prin venele corona-
riene. In infarctul miocardic experimental au fost obtinute ameliorari
functionale dupé transplantarea multor tipuri celulare diferite, inclu-
zand CSE, CSH, CSM, CSA si CSO. Primele studii sugerau ci fiecare
dintre aceste tipuri celulare ar avea potential de grefare si de generare
de cardiomiocite. Totusi, majoritatea cercetatorilor au descoperit ca
generarea de noi cardiomiocite de catre aceste celule este in cel mai bun
caz un eveniment rar, iar supravietuirea grefei perioade indelungate este
redusi. Preponderenta dovezilor sugereaza ca efectele benefice observate
in majoritatea tratamentelor experimentale nu derivau din generarea
directd a cardiomiocitelor de cétre celulele stem, ci mai degraba din efec-
tele indirecte ale celulelor stem asupra celulelor rezidente. Nu este clar
daci aceste efecte reflecta eliberarea factorilor trofici solubili, inducerea
angiogenezei, eliberarea citokinelor antiinflamatorii sau alt mecanism. A
fost folositéd o varietate mare de metode de transfer celular, de tipuri celu-
lare si de doze celulare intr-o serie progresiv crescanda de studii clinice,
dar soarta celulelor si mecanismele prin care modificd functia cardiaca
sunt chestiuni incd actuale. In ansamblu, totusi, aceste studii au aratat
o imbundtdtire micd, dar masurabild, a functiei cardiace si, in unele
cazuri, reducerea dimensiunii infarctului. Pe scurt, dovezile disponibile
sugereazd ca impactul clinic benefic reflecta un efect indirect al celulelor
transplantate mai degraba decat al transplantului in sine.

Diabetul zaharat  Succesele transplantului de celule insulare si de pan-
creas au furnizat valabilitatea conceptului pentru terapiile celulare in
DZ de tipul 1. Totusi cererea de donatori de pancreas depiseste cu mult
numadrul disponibil, iar mentinerea supravietuirii grefei pe termen lung
reprezintd o problemi. Céutarea unei surse regenerabile de celule stem
capabile sa regenereze insulele beta pancreatice a fost asadar intensiva.



Turnover-ul celulelor beta are loc chiar si in pancreasul normal, desi
sursa de celule beta noi rimane controversatd. Acest turnover persistent
sugereaza ca, in principiu, ar trebui si fie posibila dezvoltarea strategiilor
pentru reconstituirea populatiei de celule beta la diabetici. Incercirile de
creare de tehnici pentru promovarea proceselor regenerative endogene
folosind combinatii de factori de crestere, medicamente si terapie genica
au esuat pana acum, dar aceasta ramane o abordare posibil viabila.
O serie de tipuri celulare diferite sunt candidate pentru utilizarea in stra-
tegiile de transplant de celule stem, incluzand celulele SPi, CSE, celulele
progenitoare hepatice, celulele progenitoare ale ductelor pancreatice si
CSM. Succesul terapiei va depinde de dezvoltarea unei surse de celule
care pot fi amplificate pentru a produce un numéar mare de descendenti
cu capacitate de sintezd, de stocare si de eliberare de insulind atunci cand
este necesar, in primul rand ca rdspuns la nivelul ambiental de glucoza.
Capacitatea proliferativa a celulelor substituente trebuie sa fie reglata
strict pentru a evita expansiunea excesiva a numarului de celule beta si
dezvoltarea consecutiva a hiperinsulinemiei/hipoglicemiei; mai mult,
celulele trebuie sa reziste rejectiei imunologice. Desi a fost raportat ca
celulele SE si SPi pot fi diferentiate in celule care produc insuling, acestea
au un continut scizut de insulind §i o ratd mare de apoptoza si in prin-
cipiu nu au capacitatea de a normaliza glicemia la animalele diabetice.
De aceea, celulele SE si SPi nu au fost incd utile pentru producerea pe
scari larga de celule insulare diferentiate. In timpul embriogenezei, pan-
creasul, ficatul si tractul gastrointestinal sunt derivate din endodermul
anterior, iar intr-o serie de conditii patologice a fost observata transdi-
ferentierea pancreasului la ficat si viceversa. Exista de asemenea dovezi
substantiale cd in glandele gastrice si in criptele intestinale se afla celule
stem multipotente. Aceste observatii sugereazd ca celulele precursoare
hepatice, pancreatice si/sau gastrointestinale pot fi candidati rezonabili
pentru terapia celulard a diabetului, desi este neclar daci celulele pro-
ducatoare de insulind derivate din celulele stem pancreatice sau proge-
nitoare hepatice pot fi dezvoltate in vitro la cantititi utile clinic. CSM
si celulele stem neurale au capacitatea de a genera celule producitoare
de insulind, dar nu existd nicio dovada convingitoare ca vreunul dintre
tipurile celulare ar fi util clinic. Sunt in desfasurare studii clinice ale
CSM, CSH, CSA si CSO in diabetul zaharat de tipurile 1 si 2.

Sistemul nervos  Au fost ficute progrese substantiale in dezvoltarea de
noi metode pentru generarea de celule neurale din diferite populatii de
celule stem. CSE sau celulele SPi umane pot fi determinate s genereze
celule cu proprietatile celulelor stem neurale, iar aceste celule, la randul
lor, dau nastere neuronilor, oligodendrogliilor si astrocitelor. Cantitati
rezonabil de mari din aceste celule pot fi transplantate in creierul rozi-
toarelor, cu formarea de tipuri celulare adecvate si fird formarea de
tumori. Celulele stem multipotente prezente in creierul adultului pot
de asemenea si fie amplificate usor ca numdr si s fie folosite pentru a
genera toate tipurile principale de celule neurale, dar necesitatea proce-
durilor invazive pentru obtinerea de celule autologe constituie o limitare
majord. Celulele stem neurale fetale derivate din sarcini pierdute si din
avorturi sunt o alternativd, dar ridica probleme etice. Cu toate acestea,
studiile clinice asupra celulelor stem neurale fetale au debutat pentru
scleroza lateralad amiotroficd (SLA), accidentul vascular cerebral si alte
cateva afectiuni. Transdiferentierea CSM si CSA in celule stem neurale
si viceversa a fost raportatd de multi cercetitori, iar studiile clinice pe
astfel de celule au inceput pentru o serie de afectiuni neurologice. Sunt
de asemenea in desfisurare studii clinice cu linii celulare umane imor-
talizate conditionat si cu CSO in accidentul vascular cerebral. Din cauza
naturii debilitante a afectiunilor neurologice si a capacitatii regenerative
endogene limitate a sistemului nervos, studiile clinice legate de celulele
stem in bolile neurologice au fost deosebit de numeroase, incluzandu-le
pe cele despre leziunile maduvei spindrii, scleroza multipla, epilepsie,
boala Alzheimer, SLA, AVC acut si cronic, numeroase boli genetice,
traumatismele cranio-cerebrale, boala Parkinson si altele. In afectiunile
precum SLA, beneficiile posibile sunt datorate mai probabil efectelor
trofice indirecte decét inlocuirii neuronilor. In boala Parkinson, carac-
teristicile motorii principale ale afectiunii rezultd din pierderea unei
singure populatii celulare: neuronii dopaminergici din substanta neagra;
aceastd situatie sugereazd cd transplantul celular ar trebui si fie relativ
simplu. Totusi, doud studii clinice asupra transplantului de substanta
neagra fetald nu au reusit sa-si indeplineascd obiectivul final §i au fost

complicate de aparitia diskineziei. Transplantul de celule producatoare
de dopamina derivate din celulele stem oferd o serie de posibile avantaje
fatd de transplantul fetal, inclusiv abilitatea celulelor stem de a migra si
de a se dispersa in tesutul-tintd, potentialul de concepere a unei eliberari
reglabile de dopamind si abilitatea de a fabrica celule care s produca
factori ce vor spori supravietuirea celulara. Cu toate acestea, experienta
cu transplantul fetal indica dificultitile care pot fi intélnite.

Cel putin o parte dintre disfunctiile neurologice apiarute dupa lezarea
maduvei spinarii reflecta demielinizare, iar atat CSE, cat si CSM pot faci-
lita remielinizarea dupa lezarea experimentald a mdduvei spindrii. Studii
clinice asupra CSM in aceasta afectiune au inceput intr-un numar de tari,
iar traumatismul vertebro-medular (TVM) a fost prima afectiune aleasa
pentru uzul clinic al CSE. Totusi studiul despre CSE in TVM a fost inche-
iat precoce din motive nemedicale. In prezent nicio populatie de celule
stem transplantate nu a demonstrat cd ar avea capacitatea de a genera
neuroni care isi extind axonii pe distante lungi pentru a forma conexiuni
sinaptice (cum ar fi necesar pentru inlocuirea neuronilor motori centrali
in SLA, in accidentul vascular cerebral sau in alte afectiuni). Pentru multe
leziuni, inclusiv TVM, echilibrul dintre cicatrizarea si repararea/regene-
rarea tisulard se poate dovedi important de luat in considerare. De exem-
plu, este posibil ca in final si se dovedeasca necesard limitarea formirii de
cicatrice pentru ca axonii sa-si poatd restabili conexiunile.

Ficatul Transplantul hepatic este momentan singurul tratament cu
succes pentru bolile hepatice in stadiu terminal, dar deficitul de grefe
hepatice ii limiteaza aplicarea. Studiile clinice asupra transplantului de
hepatocite demonstreaza potentialul sau de substitut al transplantului
de organ, dar aceastd abordare este limitatd de numarul redus de celule
disponibile. Posibilele surse de celule stem pentru strategiile regenerative
includ celulele stem hepatice endogene (precum celulele ovale), CSE,
CSM i CSO. Desi o serie de studii pe oameni i pe animale sugereaza
ca CSM si CSH transplantate pot genera hepatocite, fuzionarea celulelor
transplantate cu celulele hepatice endogene, dand aspectul eronat de
hepatocite noi, pare si fie evenimentul fundamental in majoritatea cazu-
rilor. Dovezile disponibile sugereaza ca CSH si CSM transplantate pot
genera celule aseménitoare hepatocitelor in ficat cu o frecventa foarte
micd, dar existd consecinte benefice, posibil legate de efectele paracrine
indirecte. CSE se pot diferentia in hepatocite si pot fi transplantate la
modele animale de insuficientd hepatica fard formarea de teratoame.
Sunt in desfasurare studii clinice asupra cirozei, cu numeroase tipuri
celulare, inclusiv CSM, CSH, CSA si CSO.

Alte sisteme de organe si viitorul  Utilizarea celulelor stem in strategiile
regenerative a fost studiatd pentru multe alte sisteme de organe si tipuri
celulare, incluzdnd tegumentul, ochiul, cartilajul, osul, rinichiul, plima-
nul, endometrul, endoteliul vascular, muschiul neted si striat, iar studiile
clinice asupra acestor organe si a altora continud. De fapt potentialul
celulelor stem de regenerare a organelor lezate este practic nelimitat.
Totusi numeroase obstacole trebuie depdsite inainte ca terapia cu celule
stem sa devina o realitate clinica larg raspanditd. Doar CSH au fost carac-
terizate adecvat prin markeri de suprafatd astfel incat sa fie identificate
fara echivoc, o cerinta preliminara pentru aplicatiile clinice de incredere.
Ciile de diferentiere a celulelor stem in fenotipuri celulare specifice sunt
in mare parte necunoscute, iar abilitatea de a controla migrarea celulelor
transplantate sau de a prezice raspunsul celulelor la mediul organelor
afectate este limitata in prezent. Unele strategii pot folosi coadministra-
rea de ,;scheldrie®, de matrice extracelulara artificiala si/sau de factori de
crestere, pentru a orchestra diferentierea celulelor stem si organizarea
lor in constituentii potriviti ai organului. Momentan nu existd nicio
metoda de a vizualiza celulele stem in vivo dupa transplantarea lor la om,
iar dezvoltarea unor astfel de tehnici va fi necesard. Din fericire, inainte
de transplantare, celulele stem pot fi marcate cu o substanti de contrast
care ar putea face vizualizarea lor in vivo fezabild. Potentialul de formare
a tumorilor si problemele asociate respingerii imunologice constituie
impedimente si va fi de asemenea necesara dezvoltarea tehnicilor pentru
asigurarea vascularizatiei tesuturilor regenerate. Exista deja mai multe
strategii pentru sustinerea inlocuirii celulelor, inclusiv coadministrarea
factorului de crestere endotelial vascular pentru a intretine vascularizatia
transplantului. Unele strategii includ de asemenea ingineria geneticd
a celulelor stem cu o gena inductoare a suicidului celular, astfel incat
celulele sd poata fi eradicate cu usurinta in cazul formarii de tumori sau
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al altor complicatii. Potentialul tratamentelor cu celule stem de a revolu-
tiona ingrijirea medicala este extraordinar, iar afectiuni precum infarctul
miocardic, diabetul zaharat si boala Parkinson, printre multe altele, sunt
potential curabile prin astfel de terapii. Totusi terapiile pe baza de celule
stem sunt inca intr-un stadiu foarte precoce de dezvoltare, iar perfecti-
onarea tehnicilor pentru transplantul clinic al celulelor previzibile, bine
definite, va fi un proces dificil si indelungat.

PROBLEME ETICE

Terapiile cu celule stem ridicd probleme etice si sociale controversate,
care trebuie si fie abordate in paralel cu oportunitatile stiintifice si medi-
cale. Societatea are o mare diversitate de credinte religioase, de conceptii
legate de drepturile individuale, de toleranti la incertitudine si la risc, si
de limite referitoare la cum trebuie folosite interventiile stiintifice pen-
tru a influenta prognosticul bolii. In SUA, guvernul federal a autorizat
cercetarea folosind liniile de celule stem embrionare (CSE) existente, dar
inca restrictioneaza folosirea fondurilor federale pentru dezvoltarea de
noi linii de CSE umane. Studiile in curs pe liniile existente au indicat ca
acestea dezvoltd anomalii cu timpul, in culturd, si cd pot fi contaminate
cu proteine de soarece. Aceste descoperiri evidentiazd necesitatea de a
dezvolta noi linii de CSE umane. Dezvoltarea tehnologiei cu celule SPi
poate reduce nevoia de a deriva noi linii de CSE, dar incd nu este clar
daca diferentele de expresie genici a CSE si a CSPi sunt importante
pentru posibilul uz clinic.

Cu privire la problemele etice asociate folosirii celulelor stem, este
util sd ludm in considerare experienta cu alte progrese stiintifice, precum
transplantul de organ, tehnologia ADN-ului recombinat, implantarea
de dispozitive mecanice, cercetarea din stiintele cognitive si din neuros-
tiinte, fertilizarea in vitro si testarea genetica prenatald. Acestea si alte
precedente au indicat importanta intelegerii si a testarii biologiei funda-
mentale in cadrul laboratorului si pe modele animale inainte de aplicarea
noilor tehnici in studii clinice atent controlate. Cand au loc, aceste studii
trebuie sd includd consimtdmantul informat deplin §i supravegherea
atentd a grupurilor externe de revizuire.

In cele din urmi vor exista interventii medicale fezabile din punct
de vedere stiintific, dar inacceptabile din punct de vedere etic si social
pentru unii membri ai societatii. Cercetarea pe celule stem ridica intre-
bari dificile fundamental referitoare la definitia vietii umane si a starnit
temeri profunde privind capacitatea de a pune in balantd problemele de
dreptate i de sigurantd cu nevoile pacientilor in stare critica. Furnizorii
de servicii de sdndtate §i expertii in eticd, drept si sociologie trebuie s
ajute la prevenirea implementirii premature sau inadecvate a tratamen-
telor cu celule stem si a implicarii inadecvate a grupurilor de populatii
vulnerabile. Totusi, aceste terapii ofera importante strategii noi pentru
tratarea unor boli altfel ireversibile. Este extrem de important dialogul
deschis intre comunitatea stiintificd, clinicieni, pacienti si avocatii aces-
tora, juristi si populatia generald, pentru a formula si a rezolva proble-
mele etice importante si pentru a cintiri beneficiile si riscurile asociate
transferului de celule stem.



