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Premisele studiului efectuat:

Avand la baza proportia valvulopatiilor atat In cadrul grupei pediatrice cat si in cadrul
varstei adulte cu o speranta de viata in continua crestere si binecunoscutele dezavantaje ale
actualilor substituenti valvulari - necesitatea de anticoagulare permanenta in cazul
protezelor mecanice respectiv numarul mare de reinlocuiri valvulare a celor biologice
datorita proceselor de degenerare, este necesara conceperea urmatoarei generatii de
substituenti valvulari. Utilizand fundamente de medicind regenerativa si tehnologii de
inginerie tisulara, studiul nostru are la bazda un scenariu translational de generare,
preconditionare si testare a unui nou tip de proteza valvulara cardiaca utilizand suporturi
temporare - scaffold-uri (valve cardiace decelularizate), care au fost repopulate cu celule
specifice valvelor cardiace (diferentiate din celule stem autologe derivate din tesut adipos),
iar structurile noi obtinute au fost preconditionate in vitro (Intr-un bioreactor dedicat
valvelor cardiace) si In final implantate in animal de experienta de origine oving, fiind
ulterior urmarite echocardiografic timp de sase luni.

Obiective:

Studiul 1: a avut ca obiectiv obtinerea de suporturi temporare celulare, scaffold-uri
derivate din matricea extracelulara. S-au utilizat si comparat doua proceduri de indepartare
a celulelor (decelularizare) de la nivelul valvelor pulmonare de origine porcina. Procedura
utilizata initial a pus in evidenta rezultate insuficiente cu resturi de material nucleic la nivelul
matricei. In noul protocol s-a dorit imbunititirea rezutlatelor prin addugarea unui gradient
presional. Cele doua protocoale au fost analizate din punct de vedere al controlului calitatii
- sterilitate, histologie si extractie de ADN.

Studiul 2: a fost dedicat celulelor stem derivate din tesut adipos de origine oving,
incercand identificarea unei solutii de prezervare a lor si extindere a utilizarii acestora in
timp. De asemenea In cadrul acestui studiu s-a realizat diferentierea celulelor stem catre linii
celulare specific valvelor cardiace (celule endoteliale si fibroblasti).

Studiul 3: prezinta activitatea de repopulare celulara a scaffold-urilor in vitro la nivel
endoluminal, intersitial si adventiceal cu preconditionarea ulterioara a acestora intr-un
bioreactor dedicat valvelor cardiace. Valva nou obtinuta a fost implantata prin chirurgie pe
cord deschis In circulatie extracorporeala in pozitie ortotopica pulmonara in model ovin de
animal de experienta si testate in vivo pentru o perioada de sase luni. Functionalitatea si
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performantele valvelor au fost urmadrite si documentate prin echocardiografie
transesofagiana, epicardica si transtoracica iar explantele au fost analizate prin histologie
clasica si imunohistochimie.

Studiul 4: reprezintd o prezentare de caz a unui pacient cu proteza mecanica in
pozitie aortica care asociaza o patologie hematologica la mai mult de 20 de ani de la implant,
iar aceasta asociata cu statusul anticoagulant al pacientului au conferit premisele unei
conditii neurochirurgicale culminand cu final fatal.

Concluzii:

Studiul 1: Utilizarea agentilor fizici In procedura de decelularizare - gradientul de
presiune realizeaza o indepartare imbunatatita a celulelor, asigurand o matrice extracelulara
acelulara. Controlul de calitate a relevat in cazul valvelor decelularizat prin perfuzie absenta
nucleilor celulari la analiza histologicdi a componentelor valvelor respectiv nivele
nedectabile de AND la procedurile de extractie.

Studiul 2: Celulele stem derivate din tesut adiops de origine ovina reprezinta o sursa
de celule stem important in cercetare. Prezervarea acestora pe perioade indelungate se
poate realiza cu solutie de 10% DMSO. Diferentierea acestora catre linia fibroblastica se
efctueaza utilizand factori de crestere iar catre linia edoteliala este fezabila utilizand stimuli
chimici si fizici (forte de frecare). Expunerea la stimuli mecanici se realizeaza in incubator,
utilizand un sistem de rotare manufacturat care nu modifica mediul din incubator.

Studiul 3: Procedurile de insamantare pe scaffold-uri a relevat celule viabile insa
repoplarea s-a realizat pe areale, existand zone valvulare fara celule. Utilizarea
bioreactorului a pus in evidenta valve functionale iar utilizarea acestuia nu a avut un impact
negativ asupra intergitatii valvelor. Procedurile de implantare chirurgicala in model animal
au fost cu succes dar urmarirea echocardiografica a fost una dificila datorita ferestrelor
suboptimale. Analiza valvelor explantate a pus in evidenta celule cu distributie omogena,
fiind identificate mai ales la nivelul cuspelor.

Studiul 4: protezele valvulare cardiace de tip mecanic desi asigura pacientilor
valvulari un grad de calitate al vietii mult imunatatit si o speranta de viata crescuta necesita
terapie anticoagulanta care expune pacientul la o serie de riscuri cum ar fi tromboza sau
sangerarea. In momentul in care acestora li se suprapun si alte conditii patologice de ordin
hematologic, potentialul letal al acestora creste, clinicianul aflandu-se in fata unor balante
decizionale dificil de echilibrat.
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