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inToducere 

Diabetul zaharat afectează în prezent peste 463  de 
milioane de oameni din întreaga lume, estimându-se 
că până în 2045 vor fi afectați 700 de milioane de oa-
meni [1]. Diabetul este o boală metabolică ce apare ca 
rezultat al distrucției autoimune a celulelor secretoare 
de insulină (diabet zaharat de tip 1) sau prin combinația 
insulinorezistenței și a deficitului relativ de insulină 
(diabet zaharat de tip 2). După descoperirea insulinei, 
în 1921, dintr-o boală fatală, diabetul zaharat de tip 1  
a devenit o boală tratabilă. Administrarea zilnică a insu-
linei exogene prin injecții multiple constituie în prezent 
tratamentul principal pentru milioane de pacienți. 

În ultimii ani s-au facut progrese importante în 
ceea ce privește insulinoterapia, prin elaborarea pre-
paratelor noi (analogi de insulină ultrarapizi și analogi 
bazali cu durată lungă de acțiune) și a tehnologiilor 

avansate (pompe de insulină, dispozitive de monitori-
zare glicemică continuă, pompe augmentate cu senzor, 
precum și sisteme tip pancreas artificial) [2]. Chiar și 
așa, tratamentul diabetului zaharat de tip 1 nu este 
perfect, controlul glicemic și reducerea HbA1c nu sunt 
întotdeauna satisfăcătoare, iar evoluția bolii e marcată 
de apariția hipoglicemiilor și a complicațiilor cronice 
secundare, diabetul fiind una dintre principalele cau-
ze de orbire, amputații ale extremităților inferioare și 
boală cronică de rinichi în stadiul final [3]. 

În ultimele decenii s-a acordat o atenție sporită 
dezvoltării metodelor alternative de tratament al 
diferitor afecțiuni cu ajutorul terapiilor celulare, inclu-siv 
al bolilor cardiovasculare, oftalmologice, neurologice, 
musculo-scheletale [38-41] și endocrinologice. Este ne-
cesară înlocuirea țesutului pancreatic distrus sau epui-
zat cu noi celule beta pentru a restabili funcționalitatea 
pancreatică, în special pentru diabetul zaharat de tip 1, 
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dar și pentru diabetul de tip 2 insulino-necesitant. Ca 
o alternativă la tratamentul insulinic, terapiile biologice 
de înlocuire a celulelor beta, cum sunt transplantul de 
pancreas și transplantul de celule insulare, sunt capabile 
să restabilească controlul glicemic și să obțină indepen-
dența față de insulinoterapia exogenă. 

TransPlanTul de Pancreas  
Și de insule PancreaTice

De la primul transplant de pancreas în 1966 la 
universitatea din Minnesota [4] încoace, această pro-
cedură a evoluat, devenind astăzi una de rutină în 
transplantologia mondială. Progresul tehnicilor chi-
rurgicale, al tratamentului imunosupresor, precum și 
selecția donatorilor/recipienților au contribuit la creș-
terea ratei de succes [5].

Tipurile de transplant cele mai frecvent utilizate 
sunt transplantul simultan pancreas-rinichi (76 %),  
transplantul de pancreas după transplantul renal (11 %)  
și transplantul solitar de pancreas (13 %) [6-7].

Pacienții care beneficiază de transplant de pancreas 
sunt, în general, pacienți cu diabet zaharat de tip 1 cu 
insuficiență renală în stadiul terminal, pacienți cu dia-
bet zaharat de tip 1 cu episoade severe de hipoglicemie 
asimptomatică [8], precum și pacienți non-obezi cu 
diabet zaharat de tip 2 insulino-necesitant [9]. 

Studiile au arătat că transplantul de pancreas este 
actualmente cea mai eficientă metodă de a obține nor-
moglicemia pe termen lung, a crește supraviețuirea 
pacienților cu diabet și calitatea vieții acestora și a pre-
veni complicațiile [10-12].

Deoarece doar 1-4% din masa pancreatică este țe-
sut endocrin [13], transplantul de insule pancreatice 
a apărut ca o alternativă a transplantului pancreatic. 

În anul 2000, „Protocolul Edmonton” [14] a 
introdus un șir de modificări ale procedurii de 
transplant al celulelor insulare, cum ar fi utilizarea unui 
regim de imunosupresie fără steroizi și transplantul 
unei mase insulare medii > 11.000 IE/ kilogram, ceea 
ce a îmbunătățit semnificativ rezultatele [15].

După succesul protocolului Edmonton care, la cei 
7 pacienți cu diabet de tip 1 incluși în studiu, raporta 
100 % insulino-independență la 1 an [14], alte centre 
au adoptat acest protocol. Transplantul de insule pan-
creatice reprezintă o procedură sigură, minim inva-
zivă, prin care insulele pancreatice sunt izolate din 
pancreasul donator, purificate și ulterior administrate 
prin canularea transhepatică a venei porte [16]. Mo-
delele animale, precum și experiența clinică, au ară-
tat că aproximativ 75 % din grefa celulară se pierde 
în primele zile post-transplant, în principal din cauza 
activării sistemului imun al gazdei, trombozei și ische-

miei [17-18]. Chiar și așa, insulino-independența ob-
servată în studii, în cele mai experimentate centre, la 5 
ani post-transplant a fost >50% [19-23].

Pentru a obține insulino-independența sunt ne-
cesare mai multe infuzii, dar aproape toți recipienții 
transplantului de insule pancreatice au obiectivat scă-
derea HbA1c și a glicemiei a jeun, iar > 90 % din pa-
cienți nu au mai experimentat hipoglicemii severe în 
timpul celor 5 ani de follow-up [24-25].

Este necesară găsirea unor locuri alternative, ex-
trahepatice, de transplant al insulelor pancreatice 
pentru a evita pierderea unui volum semnificativ al 
grefei. Există trialuri clinice complete sau în deru-
lare care studiază diferite situsuri pentru adminis-
trarea grefei – la nivelul omentului (ClinicalTrials.
gov ID: NCT02213003, NCT02803905), subcutanat 
(NCT01652911 – Sernova Cell Pouch, cu rezultate pozi-
tive), la nivelul submucoasei gastrice (NCT02402439), 
intramuscular (NCT02872571), la nivelul măduvei 
osoase [26], la nivelul camerei anterioare a globului 
ocular (NCT02916680, NCT02846571).

Numărul mic de donatori de organe, necesitatea 
tratamentului imunosupresiv sunt la ora actuală cele 
mai importante obstacole în calea aplicării pe larg a 
acestor tratamente, iar numărul mare de pacienți dia-
betici, care ar putea beneficia de terapiile biologice de 
înlocuire a celulelor beta, impun găsirea unor surse 
alternative de celule insulinosecretoare. 

celulele sTeM ca sursă de celule 
insulinosecreToare

Celulele stem sunt celule nediferențiate, pluri-
potente, care au potențialul de a se diferenția în alte 
tipuri de celule – scheletice, neuronale, cutanate etc., 
inclusiv în celule producătoare de insulină și pot în-
locui celulele beta distruse, astfel revitalizând țesutul 
pancreatic [38-41]. 

un studiu experimental care a examinat rege-
nerarea țesutului pancreatic la animalele de labora-
tor a fost efectuat în Republica Moldova pe 100 de 
șobolani cu diabet zaharat de tip 1 indus cu aloxan  
(1 ml aloxan 5% administrat intraperitoneal). Șobola- 
nii au fost repartizați în 4 loturi experimentale: un lot 
martor, un lot aloxanic netratat și două loturi tratate, 
unul cu suspensie de celule pancreatice injectată in-
traperitoneal și celălalt cu suspensie de celule ombili-
cale administrată intraperitoneal. Celulele pancreati-
ce au fost extrase de la șobolani donatori, digerate cu 
colagenază și cultivate în mediu nutritiv, iar celulele 
ombilicale au fost obținute de la embrioni de șobolan 
după 18 zile de gestație. Eficacitatea tratamentului a 
fost evaluată prin determinarea glicemiei (tabelul 1).
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Valorile glicemice au fost semnificativ mai mici la 
șobolanii tratați față de cei netratați, iar cei tratați cu 
celule pancreatice au prezentat glicemii mai mici decât 
cei tratați cu celule ombilicale, o diferență nesemnifi-
cativă statistic. Examinarea histologică a șobolanilor 
din loturile tratate a obiectivat prezența modificărilor 
regenerative la nivelul pancreasului, cu formarea noi-
lor insule Langherhans [42].

                                                                                                        
celulele sTeM eMBrionare  

Celulele stem embrionare umane, obținute prima 
dată în 1998 din masa celulară internă a blastociști-
lor [27], sunt celule stem pluripotente și au fost intens 
studiate pentru obținerea in vitro a diferitor tipuri 
de celule, inclusiv a celulelor secretoare de insulină. 
Cu aceste celule s-a reușit corecția pe termen lung a 
dezechilibrului glicemic in vivo, pe modele animale cu 
diabet de tip 1 indus chimic [28-29].

Cercetătorii Laboratorului CyThera (actualmente 
ViaCyte Inc.) au descoperit o metodă de diferențiere 
a celulelor stem embrionare umane în celule endoder-
mice [30], elaborând ulterior și un protocol de dife-
rențiere în celule endocrine pancreatice, prin mimarea 
pașilor dezvoltării embrionare a pancreasului [31].

După perfecționarea tehnicii de diferențiere,  
ViaCyte a început în 2014 primul trial clinic de fază  
I/II (NCT02239354) cu celule pancreatice progeni-
toare imature derivate din celule stem embrionare. 
Aceste celule, încorporate într-o macro-capsulă 
pentru a fi protejate de atacul imunologic al orga-
nismului gazdă, au fost inserate subcutanat la pa-
cienți cu diabet zaharat de tip 1. Studiul respectiv a 
fost proiectat pentru a testa siguranța, tolerabilitatea și 
eficacitatea produsului combinat Pec-Encap (VC-01)  
pe un lot de 19 pacienți. Rezultatele inițiale ale acestui 
studiu nu au fost încă publicate, dar au fost raportate 
la congresele de specialitate, sumarizând că produsul 
este sigur și bine tolerat, însă viabilitatea și diferenție-
rea celulelor a fost slabă, probabil din cauza capsulei 
de țesut fibrotic formate în jurul dispozitivului Encap-

tra și a vascularizației insuficiente [32]. Autorii studiu-
lui au în desfașurare și o cercetare follow up, de sigu-
ranță, pentru subiecții cărora li s-a inserat dispozitivul  
VC-01 (NCT02939118). 

În 2017 ViaCyte a inițiat un alt studiu pentru a tes-
ta siguranța, tolerabilitatea și eficacitatea dispozitivu-
lui Pec-Direct (VC-02) care, spre deosebire de Pec-En-
cap (Vc-01), conține orificii la nivelul macrocapsulei 
care permit neovascularizația celulelor incapsulate și 
grefarea acestora. Din cauza acestor orificii celulele nu 
vor fi protejate de sistemul imun al gazdei, iar pacienții 
vor necesita imunosupresie pentru a preveni rejecția 
grefei. Acest studiu în desfășurare va cuprinde până 
la 55 de pacienți cu diabet zaharat de tip 1 cu hipogli-
cemii neconștientizate, divizați în 2 grupuri, pacienții 
vor fi urmariți timp de 2 ani.

celulele sTeM PluriPoTenTe induse 
(iPsc) 

Celulele stem pluripotente induse au fost create 
prin reprogramarea celulelor somatice, cu revenirea 
lor într-o stare pluripotentă. Descoperirea în cauză a 
fost făcută în 2006 de către Takahashi și Yamanaka, 
care cu ajutorul unor factori de transcripție au reușit 
să reprogrameze fibroblaștii de șoarece în așa mod ca 
aceștia să redevină celule stem pluripotente [33].

Studiul efectuat de Alipio a demonstrat că este po-
sibilă obținerea unor celule, similare cu celulele beta, 
folosind iPSC și că aceste celule obținute secretă in-
sulină ca răspuns la stimularea cu glucoză, fenomen 
menținut pe termen lung [34].

Alte studii au demonstrat că se pot obține celule 
insulinosecretoare din iPSC de la pacienți cu diabet 
zaharat de tip 1 sau de tip 2 [35-36]. Aceste celule pot 
fi utilizate în cercetare pentru modelarea bolii, precum 
și pentru tratamentul celular.

Tehnologia iPSC oferă oportunitatea de a obține 
celule proprii pacientului, din care se va putea obține 
țesut autolog, iar pentru pacienții cu diabet, liniile ce-
lulare iPCS vor putea fi diferențiate în celule beta-like 
ce vor fi utilizate pentru transplant autolog. Terapia 

 Tabelul 1
repartizarea animalelor de laborator și valorile glicemice

loturi glicemia (mmol/l) 

24 ore 7 zile 15 zile 30 zile

I Lot-martor (fără Dz tip 1) 5,1 ± 0,2 mmol/l 5,3 ± 0,2 mmol/l 5,1 ± 0,1 mmol/l 5,2 ± 0,3 mmol/l
II Lot alloxan + sol NaCl 0,9% 27,8 ± 2,7 mmol/l 19,3 ± 8,9 mmol/l 16,1 ± 8,1 mmol/l 15,5 ± 0,8 mmol/l

III Lot aloxan + celule pancreatice 
alogene

25,6 ± 0,5 mmol/l 12,9 ± 7,2 mmol/l 12,1 ± 6,6 mmol/l 5,4 ± 0,2 mmol/l

IV Lot aloxan + celule ombilicale 
alogene

25,3 ± 1,7 mmol/l 20,3 ± 8,4 mmol/l 18,3 ± 7,7 mmol/l 5,9 ± 0,8 mmol/l
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celulară a diabetului zaharat cu iPSC va putea deveni 
realitate în următorii ani. Avantajul acestui tip de ce-
lule este că, fiind celule self, nu prezintă dileme etice, 
au un potențial tumorigen redus [37] și capacitatea de 
a forma o mare varietate celulară. Cu toate acestea, re-
programarea celulelor somatice în celule pluripotente 
necesită utilizarea unui vector viral, ceea ce poate ridi-
ca anumite probleme de siguranță.

concluzii

Transplantul de pancreas și de insule pancreatice 
este o importantă alternativă la insulinoterapia exo-
genă, însă numarul foarte mic de donatori și necesita-
tea imunosupresiei limitează folosirea acestei metode 
de tratament pe scară largă și impune găsirea unor al-
ternative.

Tipurile de celule stem cel mai des utilizate în 
tratamentul diabetului zaharat sunt celulele stem em-
brionare și celulele stem pluripotente induse. La nivel 
mondial există peste 200 de studii clinice (Clinical-
trials.gov) care evaluează celulele stem ca tratament 
pentru diabetul zaharat și complicațiile sale.

 Cercetările privind obținerea celulelor insulino-
secretoare din celule stem embrionare sau celule stem 
pluripotente induse au avansat mult în ultima perioa-
dă. Se așteaptă ca acestea să ofere în viitorul apropiat 
un tratament celular personalizat, care ar putea fi tran-
splantat fără risc de a dezvolta aloimunitate, în același 
timp făcând posibilă aplicarea acestuia pe scară largă 
pentru a crește calitatea vieții pacienților cu diabet.
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