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Definitie
Medicina regenerativa este procesul
de creare a unui tesut viabll,
functional, pentru restabilirea sau
inlocuirea functiel tesuturilor sau a
organelor afectate.



Descoperirile de Ila finele
secolului XX, 1in Dbiologia
moleculara si cea celulara,
deschid largi perspective in
dezvoltarea biotehnologiilor noi,
care vor permite tratamentul

| sir de patologii actualmente
“greu de vindecat.
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Medicina regenerativa
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Studii in vitro in vivo
in laborator pe pe organizme vii
culturi celulare,

hZt-lsucturi \ v )
bioingineresti etc.

o Cercetari
clinice
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Medicina regenerativa

1 .Terapia celulara
2. Terapia genica

3. Ingyueria tisulara
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Definitie

Terapia celulara este transplantarea

de celule umane sau animale pentru inlocuirea
sau repararea tesuturilor sau celulelor
deteriorate.
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Definitie

Terapia genicﬁ - este insertia genelor intr-o celula

individuala sau tesut biologic cu scop de tratament ale
maladiilor. (cancerul unde alelele mutante sunt inlocuite cu

altele functionale)

Factor1 virali sau nevirali pot fi folositi pentru
livrarea materialulul genetic spre celule. Pentru acesta sunt
utilizati1 retrovirulii, adenovirusii, etc. (miodistrofiile).



Definitie

Ingineria tisulara este un domeniu
multidisciplinar care include biologia, medicina si
ingineria, destinata restabilirii, mentinerii sau
ameliorarii functiei tesuturilor sau organelor.

\ Colonii de celule mezenchimale cultivate pe lama de sticla.
Ziua a 7-a de cultivare. Celule din maduva osoasa. Coloratie

hematoxilina: a) x 100; b) x 200.



Matrice osoasa ki Cultura celulara  Grefa celulara
alogena osteomedulari mixta
autologica
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GENE & GENE-MODIFIED
CELL THERAPY

$9.7 Billion $7.6 Billion

® 64%
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CELL THERAPY

® 64%
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A ! Could mRNA Vaccines Fulfill Their
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E \ How Will Coronavirus Impact Drug
“‘ Pipelines?
[ N

Sponsored Posts

Infographic: How Can We Find an
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« LEGEA Nr. 42 din 06.03.2008, privind transplantul
de organe, tesuturi si celule umane. Publicat:
25.04.2008 in Monitorul Oficial Nr. 81 art Nr: 273 Data
intrarii  in vigoare: 25.10.2008. (LEGE Nr. 103
din 12.06.2014 pentru modificarea si completarea
Legii nr. 42-XVlI din 6 martie 2008 privind
transplantul de organe, tesuturi si celule umane

“'In scopul asigurarii protectiei drepturilor
donatoriloms.si beneficiarilor de organe, tesuturi Si
celule umane, facilitarii transplantului de organe,

Hesuturi si celule, contribuirii la salvarea vietii omenesti

#sau la ameliorarea considerabild a calitatii ei, precum

sl In scopul prevenirii comercializarii partilor corpului
uman, in temeiul art. 36 din Constitutia Republicii
Moldova, Parlamentul adopta prezenta lege organica.




Republica Moldova

HOTARIRE de GUVERN Nr. 386
din 14.05.2010
cujorlwre la instituirea

Agentiei de Transplant

Publicat : 21.05.2010 in Monitorul Oficial Nr. 78-80 art Nr: 457
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ProgEul National de Transplant 2012-2015




Deschiderea oficiala Prima
Banca de Tesuturi din
ww  Republica Moldova

29 MARTIE 2013




Grefe de cornee

Grefe de piele alogena

Valve cardiace,

VasefSangvine,

Celule stem maduvi osoasa,

Celule stem cordonul ombilico placentar,

Structuri bioingineresti pentru medicina
regenerativa,

Celule stem pentru medicina regenerativa



DIRECTIVA 2004/23/CE A PARLAMENTULUI
EUROPEAN SI A CONSILIULUI

din 31 martie 2004

privind stabilirea standardelor de calitate si
securitate pentru donarea, obtinerea, controlul,
prelgrea, conservarea, stocarea si distribuirea

tesutiifilor si a celulelor umane.
(JO 102, 7.4.2004, p. 48)

»
/1

_f’ﬁca . /fin Regulamentul (CE) nr. 596/2009 al
1 Parlamentului European s1 al Consiliului
\\' in 18 tunie 2009



(1) Transplantul de celule si tesuturi
umane este un domeniu din
medicina care Inregistreaza o
crestere puternica, oferind
posibilitati importante de tratament
al unoer boli considerate incurabile
‘pana in prezent. Trebuie asigurata

% calitatea si securitatea acestor
substante, Tn special pentru a
preveni transmiterea bolilor.



Qonibilitatea tesuturilor si a
ce umane folosite 1n scopuri
grapeuitice depinde de  cetatenil
mDmité’gii care sunt dispusi sa le
doneze.

. Péntru a proteja sanatatea publica s

pentru a preveni transmiterea bolilor

| Infectioase prin tesuturi si celule, trebuie
* luate toate masurile de securitate

necesare Ila donarea, obtinerea,
controlul, prelucrarea, conservarea,
stocarea, distribuirea si utilizarea

acestora.



Australia - 20.3 M
Belgium - 10.4 M

Brazil - 188 M
Canada-33.1 M

China - 1,314 M

Czech Republic - 10.2 M
Denmark - 5.4 M
Estonia-1.3 M

Finland - 5.2 M

France - 62.8 M
Greece - 10.7 M

Hong Kong - 6.9 M
Hungary - 10 M

Iceland - .3 M

M

g
United States - 306 M

Health Problems that Might be Treated by Stem Cells

\

Neurological Disorders
Limb Amputations

......

Spinal Cord Injuries

Burns

4@(65

L) 2002 Gonetic Scence Loawrning Conter, Undversity of Utah




« 1954 — John Enders a primit premiul Nobel in medicina
pentru cultivarea virusului de polio in celule embrionare
renale;

4968 a fost efectuat primul transplant de maduva
dasa utilizat pentru tratamentul imunodeficientei si

leucemiei.
.A ‘ /{if :
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« In 1998, John etrhart John Hopklns
University) a oﬁ$1 germlnare din
gonade.

 In 1998, James Thomson (University of
Wisconsin-Madison) a izolat celule din
MOcist si a obtinut prima tulpina de celule

embrionara.

Blood Ster Other commitied

/ * \ Stem Cells

Specialized | Red Blood Platelsts White Blood
Cells | Cells Cells




1952 — Briggs si King au clonat
mormoloci;

1996 — in anul 1996 a fost clonat primul
mamifer din celule adulte - oita Dolly;

1998 — Sorecele ...
e 1998 - Vaca ......

e 2000 — Purcelul ...



History of Cloning

2001 — pisica

« 2002 — lepurele
« 2003 — Catarul

e 2004 — boul, clonat multiplu
« 2005 — Cainele



(Roslin Institute http://www.roslin.ac.uk/library/)



~au f,»st tranw,era’;l la capra de munte 12 si de capra de

Water Buffalo: Samrupa clonat la 6 februarie, 2009, la I dia's
Karnal National Diary Research Institute, a det
mai tarziu de infectie pulmonara.

irinei Ibex (2009) a fost primul animal clonat dintre animalele
dispamute (disparut in 2000) care urmeaza sa fie intoarse la

viat@;€lona a trait timp de sapte minute inainte de moarte din
cau a anomalulor pulmonare. (Din 285 de embrioni reconstruuy 54



http://en.wikipedia.org/wiki/Water_Buffalo
http://en.wikipedia.org/wiki/Samrupa
http://en.wikipedia.org/wiki/India




Clona Umana?

Exista clone umane?

Da — gemenili monozigotl.



Cauzele deceselor in SUA, 2018

Rank Cauza decesului Numarul Rata deceselor % din totalul
Cause of Death deceda;ilor pe 100 de deceda;ilor
umber of Deaths. persoane of Total Deaths

Death Rate per 100,000

7 | Pneumonia/lnfluenza 65,313 23.7 2.7

8 |/ Alzheimer/s Disease 49,558 18.0 21
& 9/ Chronic Kidney Disease 37,251 13.5 1.5
. 19| septicemia 31,224 11.4 1.3

11 | Suicide 29,350 10.6 1.2

.12 | Chronic Liver Disease 26,552 9.6 1.1
/13 | Hypertension 18,073 6.6 0.8
14 | Homicide 16,765 6.1 0.7

15 | Pneumonitis due to solids & liquids 16,636 6.0 0.7




Asosiatia pacientilor SUA  (Pacient
Coalition for Urgent Research), care joaca
un rol hotarator in repartizarea mijloacelor
pentru cercetari biomedicale a realizat un
sgreening a potentialilor bolnavi din SUA
careé ar necesita tratament bazat pe
utilizapéa tehnologiilor celulare.



» S-a calculat ca numai maladiile de baza:
cardiovasculare, oncologice, autoimune,
diabetul, osteoporoza, maladia Parkinson,
traumatismele coloanel vertebrale, viciile
Coné'enitale — Includ un numar considerabil de
pacienti ge poate constitui cu aproximatie 128
milioane oameni. In acest sir de maladii nu au

,fg,t inclusi cel cu combustii grave si plagi de
diferite origini pentru tratamentul carora
deasemenea pot fi utilizate celule stem.



In SUA necatand la interdictia de
finantare de Stat a cercetarilor 1in
domemul tehnologiilor celulare, multiple
figme particulare fac cercetari 1In
demeniul obtinerii si utilizarii terapeutice

a culturilor celulare (Geron Corporation,
- UStem Cell Inc.)
=m)




Moldova

1972 — Pavel Ciobanu si Nicolae Ceres
pomoveaza ideia utilizarii celulelor fetale
osteomedulale alogene pentru stimularea
osteggenezei reparatorii. prof. P. Ciobanu, indica
efe(ﬁea transplantari Celare fetale umane
aproximativ la 500 pacnen@}. Stem Cell Cultivation
Jlterior se asociaza sigpsofesorul V. Belousoy,

utilizeaza osteocite dinfembrionirde’gains
lasi scop. - Yy, O




» profesorul Sroit l. si coautorii au publicat
un sir de lucrari care relateaza despre
utilizarea limfocitelor activate pentru
tratamentul diferitor maladii inflamatorii
etc.

V. Nacu, P. Ciobanu, F. Gornea, B.
Topor, Gh. Croitoru, M. Darciuc din 2002 a
utilizat grefe autologice de celule stem din
maduva osoasa la peste 200 de pacienti cu
dereglari a procesului de consolidare al
fracturilor si in osteite.

in 17 cazuri au fost folosite pentru
tratament grefe celulare din sangele
ombilico- placentar.



in 2007 a inceput activitatea Laboratorul Inginerie tisulara si culturi
Celu |al'e (Rector lon Ababii, finantat de Guvernul RM prin intermediul ASM)

Directiile de cercetare:

- Eficacitatea celulelor stem in procesul de restabilire a
;esutulm hepatic 2011-2014,

- /Celulé'stem in recuperarea tesuturilor scheletice,
2006-2010(celule stem din maduva osoasa si celule
din sangele ombilico-placentar).

= Plégilor postcombustionale,
Dlabetulm zaharat de tip |,
,,\ Infert|I|ta;|| peritoneal tubare,
- “Incontinentei urinare de efort,
-= Decelularizarea ficatului.

- - Nanostructuri pentru stimularea regenerarii

tesuturilor ( Laboratorul de testare a materialelor
UTM)



Programul de stat “Regenerare prin terapie celulara” 2013-
2016 in cadrul carora sunt preconizate de a fi realizate
proiecte de cercetare:

1/Regenerarea cartilajului articular,

2 Restabilirea pielii la arsi,

3 Utilizareayin maladii cronice inflamatorii ORL

4 Ajustarea legislatiei nationale in acest domeniu (AT)

. 5{,~p’reparare diferitor grefe celulare, diferentiere in diverse
Atipuride celule (BTI)



Premiul National editia 2013 pentru stiinta

“Transplantul de tesuturi si celule”

Autori: |. Ababii, P. Ciobanu, V. Nacu, F. Gornea, B. Topor




Daca in 1990 in 143 centre din
europa au fost efectuate 4234

transplantari de celule stem A _

sanguine, in 1994 au fost efectuate | .

10066 transplantari similare in 306 | . “& . b

centre gtiintifice. ¢ 5

A.u'; . entwe efectuaza peste ’,??,,; " ;;"pr
00C j:de transplante de celule stem : i : 5

'/11“11 Djetf Ghetti bolnav sipa

ia fo t transplant cu succes grefa
medulara osoasa de la maimuta



Clonarea




human  plasmid
DNA

Clonarea | restriction AT
genelor
umane insulin gene &,

DNA ligase seals human gene and plasmid

recombinant DNA

host cell takes up l%comblned plasmid

(& O) (e
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Fertilizarea in raport cu clonarea

Q.
Meiosis cell

Sperm

——— cell
Meiosis

Fertilized embryo
with combined
genetics of
parents

Fertil\

ization

Pt

Single-cell
Embryo

B Cloned embryo

S8 : yeneticall

cell , —> ShIL b ‘ y
Remove egg Insert donor identical
nuclear material nuclear to donor
material

Z
_ . ®

isolate donor
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Probleme in clonare

Problems with cloning (nuclear transplantation)

= DeS Nnu FGU§e§te Usually fails (requires many oocytes)

 Reprogramare genetica defectuoasa a
celulelor (clone nascute cu anomalii

eVi d e nte Sa u S u bti I e ) Faulty genetic reprogramming of cell (born clones have obvious

or subtle abnormalities)

« ADN mitocondrial (nu vine cu o structura perfecta
din OOCit Sau CGIUIG maturé) Issue of mitochondrial DNA (not a perfect match-some

mitochondrial DNA comes from mother or oocyte)




Clonare este nesigura pentru clona si pentru
mama surrogata

« Rezultatele primelor clonar arata ca chiar s1 la animalele clonate
aparent sanatoase pot avea expresie genica anormale care nu sunt
suficient de severe pentru a deregla dezvoltarea embrionara si
nasterea dar pot cauza anomali1 phisiologice greu de deplstat

g D etal,; Eplgenetlc instability in ES cells and cloned mice”; Science 293, 95 97; July 6, 2001

« lan Wilmut “Problema globald asociata clonelor ne conduc
spre dilema: - exista vre-o clond absolut normala”

i ‘/‘/

[ I_!‘e/"/l ‘6 c ~ - - -

'Q" « Este evident ca clonarea poate si merge gresit si nu este
" justificata parerea ca acelasi lucru nu s-ar intampla cu

- Oa m e n i i = “Gene defects emerge in all animal clones”, Sunday Times of London, April 28, 2002



Dolly the sheep, first cloned mammal: 1 live birth out of
277 cloned embryos (0.4%)

?Iorg/e;j mice: 5 live births out of 613 cloned embryos
0.8%

5 live births out of 314 cloned embryos implanted
(1.6%) (0.8%; 1 survived)

26 live births out of 312 cloned embryos implanted
(8.3%) (4.2%; 13 survived)
ned pigs: 5 live births out of 72 cloned embryos
implanted (7%)
Cloned goats: 3 live births out of 85 cloned embryos
implanted (3.5%)

' [Cloned cattle: 30 live births out of 496 cloned embryos
Simplanted (6%) (4.8%; 24 survived)

~ Cloned cat: 1 live birth out of 188 cloned embryos
(0.5%); of 87 embryos implanted (1.1%)

Cloned rabblts 6 live births out of 1852 cloned embryos
(0.3%) (0. 2% 4 survwed)

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr




Pentru tratamentul a 17 mln de pacienti cu diabet din SUA:

e (Colectand cate 10 oocite de la un donator:

« la eficienta de 20% a eficientei clonari (pentru a obfine
blastocistul)

de 10% pentru a initia cultura de celule stem embrionare

*Eficien
‘ 4

«Vor fifiecesare 850 mln de oocite adica 85 min de femei de varsti
reproductiva ca.donatori.




Cum poate fi ajutat un
corp sa se autorepare?

1. Inlocuirea organului

2. Ingineria tisulara cu transplant ulterior
de organ.

3. Reparatia prin regenerare (celule +

mat\efnlasuport)

~
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Dreptul la viata «w.u.

Declaratia independentei SUA garanteaza:
"Anumite drepturi inalienabile, ca printre acestea

sunt Viata, Libertatea si Fericirea"

The Declaration of Independence of the United States guarantees “certain unalienable Rights, that among those are Life, Liberty and the pursuit of Happiness

[x CON GRLESS. Juwy 4, 1776.
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Etica in transplantarea celulara




» Celulele stem raman a fi {inta a numeroase
cercetari, dezbateri, punctul de plecare a
numeroase tehnologii dar si o problema
bioetica majora prin implicatiile stiintifice,
religioase, filosofice, etice pe care le-ar
putea avea utilizarea lor asupra omului.

/4
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Ce este celula stem?

Care este nivelul actual de
cunostinte despre celula stem?

Care sunt considerentele
stuntifice, morale s1 cele
etice 1n utilizarea terapeutica
a celulelor stem?



Celulele stem, terapia
cellulara sunt ca beneficiu
sau ca o problema etica”

/4



» In special discutii mari
reprezinta studierea si utilizarea
in scop terapeutic al celulelor
stem embrionare, aspectul legal
al utilizarii celulelor stem, sursa
pentru celulele stem, posibile
complicatii in utilizarea celulelor
stem si pregatirea etica a
cercetatorului din acest
domeniu.

Dr. Nacu Viorel



Beneficiul il constituie

« posibilitatea de a indentifica prin intermediul
celulelor stem a mecanismelor dezvoltarii
organismului uman,

 posibilitatea de a obtine noi metode de tratament
prin utilizarea terapiei celulare,

« posibilitatea crearii unor organe prin intermediul
ingineriri tisulare cu scop de substitutie a organelor
traumatizate sau nefunctionale.

/4
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Deoarece excesul de embrioni obtinuti
prin fertilizarea in vitro fa fi distrus
oricum, nu este mai bine ca el sa fie
utilizati pentru cercetare?

Celulele stem embrionare sunt
colectate de la blastocist, care este
distrus, poate fi considerat acest act un

/‘amor”?

R
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» Clonarea therapeutica prevede producerea de celule
in vitro si nu reprezinta o gestatie.

Este un risc, cel putin ipotetic de exploatare comerciala
a participantilor in cercetarea celulelor stem embrionare.

« O alta ingrijorare este ca Cercetarea

Celulelor Stem Embrionare poate duce la
clonarea reproductiva necontrolabila.



« In orice fel de cercetare pe celule embrionare
provenite din orice tip de embrioni, este
obligatoriu ca donatorii de material biologic sa fie
in totalitate informati si cercetarea sa aiba loc
doar cu consimtamantul lor informat.
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« “Everything is possible
for him who believes.”



Va
mulfumesc
pentru

) .
- atentie !
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