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Cellule staminali: attualita e prospettive

terapeutiche

G. Caramia

Primario Emerito di Pediatria e Neonatologia

Azienda Ospedaliera Specializzata Materno — Infantile “G. Salesi”, Ancona

Lintelligenza apre tutte le porte
lignoranza le chiude
Anonimo

Evoluzione delle conoscenze

La ricerca sulle cellule staminali, dal
latino “stamina” che significa fili, e
quindi fili della vita, termine utilizza-
to da biologi e medici per esprimere
le proprieta della cellula progenitrice
di tutte le cellule, rappresenta, nel
campo delle scienze della vita, un ar-
gomento medico moderno, affasci-
nante, di forte potenzialita, di atten-
zione internazionale e, per i risvolti
etici, di contrastanti dibattiti anche
da parte dei cittadini. Sono cellule il
cui destino non ¢ ancora “deciso” che,
attraverso un processo denominato
“differenziazione” possono dare ori-
gine a vari tipi di cellule.

Nelle fasi iniziali dello sviluppo
umano, dopo l'unione dell'uovo con
lo spermatozoo, cio¢ allo stadio di
zigote e fino al quinto giorno, cio¢
fino allo stadio di sviluppo chiamato
blastocisti, le cellule staminali em-
brionali sono diverse da tutte le altre
cellule dell'organismo. Hanno infat-
ti la singolare capacita di differen-
ziarsi nei 271 tipi di tessuto del cor-
po umano e formare gli oltre cento-
mila miliardi di cellule del corpo
umano nel corso dello sviluppo e a
seconda della diversa funzione, in

piastrine, globuli rossi e bianchi del
sangue, miociti, osteociti, neuroni,
pneumociti ecc. Per tale motivo ven-
gono denominate cellule staminali
embrionali totipotenti (1) (Figg. 1
e?2).

Con I'evolvere del processo di diffe-
renziazione e la formazione della
blastocisti, cio¢ dal quinto al 14°
giorno e all’attacco all’utero, le cellu-
le perdono alcune caratteristiche in
quanto quelle esterne che compon-
gono la blastocisti formano il trofo-
blasto e danno origine al cordone
ombelicale e alla placenta mentre
quelle interne formano 'embriobla-
sto, non sono in grado di dare origi-
ne ad un embrione ma danno origi-
ne a tutti i tipi di cellule derivati dai
tre foglietti embrionali per formare
un organismo completo: per questo
motivo oggi si parla di pluripotenza
della blastocisti e di cellule stamina-
li embrionali pluripotenti.

Man mano che il processo di diffe-
renziazione progredisce, le cellule
staminali sono in grado di dar origi-
ne unicamente ad alcuni tipi di cel-
lule e vengono denominate stamina-
li adulte o somatiche multipotenti
mentre quelle che possono generare
solamente un tipo di cellula vengono
chiamate staminali adulte o somati-
che unipotenti. La differenza tra
queste cellule risiede pertanto nel
grado di specializzazione e, prima
che una cellula diventi adulta, con

una specifica funzione, deve passare
attraverso fasi diverse di specializza-
zione. Conservano perd tutte le due
caratteristiche fondamentali delle
cellule staminali: la capacita di rin-
novarsi e di differenziarsi (1) (Figg.
1e2).

Le cellule staminali entrano in gioco
durante lo sviluppo e l'accrescimen-
to, producendo le cellule che costi-
tuiranno 'individuo adulto, in segui-
to a segnali chimici prodotti dalle
cellule vicine e non, e, nel corso della
vita, quando le cellule dei vari tessuti
sono usurate o danneggiate, in segui-
to al rilascio di particolari sostanze,
danno luogo alla loro sostituzione.
Importanti conoscenze biologiche si
sono inserite nel vasto capitolo della
Medicina negli anni ‘60 quando Alt-
man J. e Das G. (2, 3), contraddi-
cendo quanto fino a quel tempo no-
to, hanno evidenziato, nel cervello,
la possibilita di una neurogenesi da
parte di cellule staminali e quindi
della formazione di nuovi neuroni.
Successivamente McCulloch E. e
Till J. (4) (Fig. 3) hanno rivelato la
presenza di cellule staminali auto-
rinnovanti nel midollo osseo di topo
responsabili del rinnovamento degli
elementi figurati del sangue.

Queste prime ricerche hanno aperto
la strada a numerose altre indagini
sulle cellule staminali emopoietiche,
in grado di svilupparsi in globuli
rossi, globuli bianchi e piastrine e di
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replicarsi all'infinito anche dopo un
trapianto. E emerso quindi che nel-
I'individuo adulto sono presenti del-
le cellule indifferenziate, a quel tem-
po considerate unipotenti, che, per
le caratteristiche delle cellule stami-
nali, sono in grado di sostituirsi alle
cellule del ricevente, alterate per pa-
tologie congenite o non piu idonee
per malattia, lesioni ecc. (5, 6).

Si ¢ cosi giunti nel 1968 alla realiz-
zazione, con successo, del primo tra-
pianto di midollo osseo tra due fra-
telli per curare, nel ricevente, una
forma congenita grave di immuno-
deficienza combinata (Severe Com-
bined Immunodeficiency- SCID),
prassi terapeutica poi migliorata nel
corso degli anni (7-10).

Le numerosissime ricerche che so-
no seguite hanno portato alla sco-
perta di cellule staminali emato-
poietiche nel cordone ombelicale
umano (1978), alla coltivazione in
vitro di cellule staminali neurali
(1992) (11), alla dimostrazione che
la leucemia origina da cellule stami-
nali ematopoietiche, prima prova
diretta dell’esistenza di un nesso tra
cellule staminali e cancro (1997),
all'isolamento e mantenimento in
vita di cellule staminali embrionali
da embrioni umani, con non piu di
una settimana di eta (1998), feno-
meno peraltro gia evidenziato nel
topo nel 1981, evento che ha fatto
sorgere prospettive esaltanti perché
la cellula staminale ha nel suo DNA
i programmi genetici di qualsiasi ti-
po di tessuto per cui puo differen-
ziarsi nel tipo di tessuto in cui vie-
ne impiantata (12), alla scoperta
della plasticita delle cellule stami-
nali adulte (2000), all’evidenza che,
se, in un’area colpita da infarto, si
trapiantano cellule staminali ben
selezionate dal midollo osseo, que-
ste sono in grado di ripristinare in
breve tempo il 70% del miocardio
leso (2001) (13), alla dimostrazione
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Fig. 1

che cellule staminali prelevate dal
midollo osseo e iniettate attraverso
un catetere nell’arteria coronaria
pit vicina all’area del cuore danneg-
giata portano ad un netto migliora-
mento della capacita del cuore di
contrarsi: viene anche dimostrato
che il cuore ¢ dotato di cellule sta-
minali proprie cosa che da luogo ad
una nuova linea di ricerca (14, 15),
alla scoperta di cellule staminali nel
liquido amniotico (16), evento che
permette il loro utilizzo senza in-
correre nelle limitazioni e nelle
controversie etiche riguardanti le
staminali embrionali, in quanto si
isolano facilmente si moltiplicano
in fretta e sarebbero versatili come
quelle embronali, e, del tutto re-
centemente, viene evidenziato che i
fibroblasti si trasformano in cellule
staminali pluripotenti, in grado di
curare nei topi di laboratorio il
morbo di Parkinson (2008) (17-
20).

Da quanto ora riportato appare evi-
dente che le cellule staminali entra-
no in gioco durante lo sviluppo e

l'accrescimento, dando origine alle
cellule che costituiranno I'individuo
adulto e a quelle che, nel corso della
vita rinnoveranno e sostituiranno i
vari tessuti usurati o danneggiati.
Non hanno un’ attivita specifica al-
l'interno dell’organismo, se non
quella di costituirne una riserva in
grado di riprodursi molte volte dan-
do origine a cellule identiche a se
stesse e, in presenza di appositi sti-
moli si trasformano in cellule con
specifiche funzioni

Cellule staminali embrionali

Le cellule staminali “per eccellenza”
sono quelle embrionali. Nel 1998 Ja-
mes Thomson ha per primo coltiva-
to e moltiplicato in vitro cellule sta-
minali embrionali e fetali umane da
embrioni ottenuti con tecniche di
fecondazione in vitro, non pit utiliz-
zabili all'impianto in utero per cui la
loro sorte era comunque la distru-
zione: nella breve storia delle cellule
staminali questo ha rappresentato
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una pietra miliare. Infatti, le cellule
staminali embrionali contenendo nel
loro DNA i programmi genetici di
qualsiasi tipo di tessuto, sono toti-
potenti e una volta impiantate han-
no la potenzialita di differenziarsi in
quel tipo di tessuto sede del trapian-
to e “rinnovarlo”. Lo studio di queste
caratteristiche permetterebbe per-
tanto di capire i meccanismi che de-
terminano le malformazioni, la ri-
sposta ai farmaci, i meccanismi epi-
genetici che regolano l'estressione
dei geni e quelli utili, in vitro e in vi-
vo, per fermare la corsa delle cellule
staminali verso il loro destino, e suc-
cessivamente di indirizzarle verso la
specializzazione voluta, inducendole
a differenziarsi in cellule di tutti i
tessuti speciﬁci per i trapianti. Si po-
trebbe inoltre indagare la formazio-
ne dei tumori in quanto le cellule
tumorali come quelle staminali si ri-
producono molte volte senza diffe-
renziarsi, ma mentre & possibile in-
terrompere la riproduzione di queste
ultime, inducendole a differenziarsi,
questo non avviene con le cellule tu-
morali che hanno anche tempi di ri-
produzione molto pit rapidi (21-24)
Emerge quindi chiaramente la spet-
tacolare potenzialita delle cellule
staminali embrionali per lo studio
eziopatogenetico e la cura di molte
patologie e I'entusiasmo che questo
solleva negli studiosi. Secondo alcu-
ni infatti oggi, per il 15% dei pazien-
ti, non esiste una prospettiva tera-
peutica valida, per cui & necessario
ricercare terapie alternative per trat-
tare patologie scarsamente aggredi-
bili, o che non rispondono adeguata-
mente alle terapie tradizionali, e per
curare danni considerati irreversibili
(25).

Le cellule staminali embrionali ven-
gono pero ricavate dalle blastocisti,
cio¢ da formazioni sferiche di poche
cellule di embrioni e quindi di po-
tenziali esseri umani, che, una volta
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Fig. 2

ottenute ed utilizzate determinano
la distruzione dell’embrione stesso,
atto che equivarrebbe ad una loro
uccisione (26, 27) (Figg. 1 e 2).

Per tale motivo le ricerche sulle cel-
lule staminali embrionali totipotenti
sono diffusamente dibattute, anche
sui media. I numerosi interventi di
ricercatori e di commentatori hanno
alimentato e alimentano intensi di-
battiti come sempre accade quando
le interazioni fra ricerca scientifica
medico-biologica, etica, religione,
economia e politica si rivelano in tut-
ta la Joro complessita. In tale ambito
si trovano infatti contrapposti coloro
i quali considerano il concepimento
I'inizio della vita dell’“essere umano”,
e quindi contrari all'utilizzo degli
embrioni umani per fini di ricerca e
cura, e coloro che sostengono la ne-
cessitd di ricerche sulle cellule em-
brionali umane, pur implicando que-
sta la distruzione dell’embrione, per
le enormi implicazioni terapeutiche
che ne possono derivare.

Gli atteggiamenti verso l'uso di tali
cellule staminali a fini di ricerca e/o
di cure mediche variano da un paese
all’altro. In Italia l'utilizzo per ricer-
che degli embrioni congelati non piu
utili per impianti in utero, destinati

quindi alla distruzione, sono vietati
dalla legge 40 che regolamenta la di-
sciplina: in pratica ¢ la posizione piu
restrittiva. In alcuni stati sono per-
messe ricerche solo su quelle cellule
staminali gia messe in coltura prece-
dentemente e quelle importate dal-
estero (28). Negli Usa ed in parti-
colare in Germania e in Austria, con
piccole differenze fra le tre nazioni,
P'estrazione di cellule staminali da un
embrione umano ¢ considerata ille-
gale (29-32). In Gran Bretagna,

Spagna, Francia, Singapore, Israele,

Fig. 3
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Corea del Sud ¢ perfettamente lega-
le anche se gli scienziati britannici
possono utilizzare embrioni umani
solo fino a quattordici giorni dopo la
fecondazione dell’ovulo momento in
cui 'embrione ¢ un insieme di cellu-
le, grande circa 0,2 mm (33, 34 ). In-
fine in molti altri paesi non esistono
ancora leggi precise atte a disciplina-
re la ricerca sulle cellule staminali
embrionali umane (35).

La grande controversia sui notevoli
aspetti etici e le barriere etiche e po-
litiche determinate dall’utilizzo de-
gli embrioni ha pertanto stimolato
gli scienziati di tutto il mondo a cer-
care altre fonti di cellule staminali
totipotenti e/o pluripotenti (36).

Cellule staminali ombelicali

Una importante fonte di cellule sta-
minali adulte o somatiche multipo-
tenti ¢ il sangue proveniente dal cor-
done ombelicale ¢ dalla placenta,
normalmente eliminato durante il
parto.

La particolarita di queste cellule sta-
minali & rappresentata dal fatto che
sono cellule simili alle altre stamina-
li adulte che, come ¢ noto da tempo,
si trovano ad esempio nel midollo
osseo, dalle quali hanno origine i
globuli rossi, i globuli bianchi e le
piastrine di un organismo adulto,
con la differenza che mentre in que-
st’ultimo sono estremamente poche
e difficili da individuare e prelevare,
nel sangue del cordone ombelicale
sono abbondanti e la loro raccolta
avviene senza toccare né la madre né
il bambino e, quindi, senza sollevare
problemi di natura etica (37). Sono
inoltre compatibili con il neonato
nel caso in cui sviluppi particolari
malattie o abbia bisogno di cellule
staminali, e, secondo alcuni, anche
per ricostruire organi malati rappre-
sentando cosi dei veri e propri “pez-

zi di ricambio” per il corpo umano
(38, 39). Potrebbero inoltre essere
utili come fonte di cellule staminali
anche per i familiari (fratelli, sorelle,
genitori e nonni) per il vantaggio di
una minore potenzialita di rigetto
anche se le infezioni sembrano esse-
re pili frequenti e gravi (38, 40).

I progressi avvenuti nella ricerca sul-
le cellule staminali provenienti dal
cordone ombelicale, negli ultimi cin-
que anni, ha destano nel mondo
scientifico un interesse crescente in
quanto si & scoperto che oltre al san-
gue anche l'epitelio ¢ il connettivo
del cordone ombelicale, rappresen-
tano una fonte di cellule staminali
multipotenti utilizzabili per genera-
re tipi cellulari diversi quali ad esem-
pio epatociti, mioblasti, cheratinoci-
ti, dendriti, cellule dell’endotelio,
cellule del pancreas ecc. Anche le
cellule mesenchimali del cordone
ombelicale, in particolare del neona-
to pretermine, possono essere consi-
derate una valida fonte di staminali
multipotenti, che si spera di poter
usare in futuro per 'applicazione cli-
nica e per la medicina rigenerativa
sia per il loro potenziale di differen-
ziazione che le colloca in una posi-
zione intermedia fra le cellule stami-
nali embrionali e le staminali adulte,
sia per il loro alto tasso di prolifera-
zione e la buona capacita di auto-
rinnovamento (41-43).

Sotto questo aspetto, la conservazio-
ne del sangue proveniente dal cordo-
ne ombelicale e dalla placenta a sco-
po autologo, cioé conservato per es-
sere utilizzato, qualora ne dovesse
aver bisogno a scopo di autotrapian-
to, solamente dalla stessa persona
che lo ha donato, rappresenta per il
neonato una “assicurazione sulla vi-
ta” per almeno 25 anni e quindi un
vero e proprio, anche se particolare,
“regalo”.

In Italia, tuttavia, questo tipo di “re-
galo” non poteva essere fatto in

quanto la legge consentiva la conser-
vazione esclusivamente in strutture
statali, non a pagamento, e al solo
scopo eterologo oppure utilizzate a
scopi di ricerca fatta eccezione, come
sentenziato dal Tar del Lazio nel
2002, il caso in cui il trapianto di
cellule staminali sia indispensabile
per un fratellino o una sorellina am-
malati (o consanguinei e parenti di
quest’ultimo, donazione dedicata o
allogenica correlata). Con l'entrata
in vigore del decreto legge 31 Di-
cembre 2007 n. 248, & autorizzata
anche in Italia la raccolta autologa, a
pagamento, presso strutture private
che pero devono essere autorizzate
dalle Regioni competenti.

La legge sulla conservazione etero-
loga impone una donazione “forza-
ta” ma , la conservazione autologa, se
ha il vantaggio della totale assenza di
rigetti negli autotrapianti d’organi e
tessuti, del rischio zero di contrarre
nuove malattie che invece esiste,
nonostante i controlli, per i trapian-
ti da donatore diverso e compatibile,
e della sicura disponibilita in caso di
necessitd con tempi di attesa nulli,
rappresenta un enorme fattore di
spreco. Infatti, se si considera che
una minima parte dei donatori si
ammalera e avra realmente bisogno,
nonostante I'ampiezza di impieghi
possibili delle proprie staminali cor-
donali, oltre ai costi di ibernazione
decennale, molto del prezioso mate-
riale biologico non potra mai essere
utilizzato e, alla fine, finira nei rifiu-
ti ospedalieri (44,45).

Fra parecchi anni se la conservazio-
ne autologa, comprese le staminali
cordonali fetali in caso di aborto,
fosse estesa a tutte le gravidanze, il
problema dello spreco delle stamina-
li non trapiantate nel periodo utile,
potrebbe passare in secondo piano
poiché parecchie famiglie avrebbero
un donatore almeno parzialmente
compatibile in caso di necessita e

104

PEDIATRIA PREVENTIVA & SOCIALE



potrebbero destinarne almeno una
parte alla donazione.

La procedura consiste nel prelevare
dalla vena ombelicale il sangue ri-
masto nel cordone e nella placenta
che contiene cellule staminali suffi-
cienti per un trapianto in bambini e
adulti fino a un peso di circa 50 Kg.
Il sangue viene inviato in una sacca
sterile alla banca dove le cellule sta-
minali vengono separate dal plasma,
congelate e conservate in celle di
azoto liquido a -190°C. La conser-
vazione delle cellule di un singolo
individuo ha un costo di circa 2.000
euro, per cui la conservazione delle
staminali di tutti i neonati ¢ un one-
re notevole per il Sistema Sanitario

Nazionale.

Cellule staminali adulte o somatiche
multipotenti e unipotenti

Le cellule del nostro corpo si usura-
no, “muoiono” velocemente e vengo-
no regolarmente sostituite, con una
frequenza differente nei vari organi:
i globuli rossi del sangue per esem-
pio sono sostituiti ogni 120 giorni,
mentre alcuni globuli bianchi dura-
no pochissime ore.

Fino a qualche decennio fa si pensa-
va che le cellule continuassero a di-
vidersi per soddisfare il fabbisogno
di nuove cellule, ma dopo la scoper-
ta delle cellule staminali & emerso
che alla base dei processi di divisio-
ne cellulare ci sono cellule diverse da
quelle dei singoli organi: le cellule
staminali adulte multipotenti e uni-
potenti. Le cellule staminali, presen-
ti nei vari tessuti, sono quindi alla
base sia dello sviluppo dell’organi-
smo, prima della nascita e dopo, e
del mantenimento in vita dopo la
nascita.

Sono presenti nei vari tessuti e costi-
tuiscono una riserva in grado di ri-
prodursi molte volte dando origine a

cellule identiche a se stesse e di dif-
ferenziarsi per sostituire quelle per-
dute: sono pertanto deputate al rin-
novamento dei vari parenchimi e
“producono” le cellule che servono a
mantenerne le funzioni. Queste par-
ticolari cellule hanno una maggiore
o minore capacitd “produttiva’ nei
vari organi ed apparati, sono in nu-
mero limitato e con il passare degli
anni o per varie forme di patologie
non riescono a sopperire ai bisogni
dell'organismo per cui vi & un pro-
gressivo deterioramento dei tessuti e
conseguentemente dei vari organi.
E possibile isolarle dai vari organi, e
opportunamente coltivate, farle cre-
scere di numero e indurle a diventa-
re cellule del tessuto da cui proven-
gono e, con particolari tecniche, cel-
lule di altri tessuti (1) (Fig. 1). Per
tale motivo alcuni parlano di “plasti-
citd delle cellule staminali adulte”
che ¢ maggiore rispetto all’attesa.
Dai primi trapianti di midollo effet-
tuati nel 1968 ad oggi, la tecnica ha
compiuto progressi notevoli e le cel-
lule staminali di origine adulta sono
utilizzate per la cura di gravi malat-
tie ematologiche, sia neoplastiche
quali leucemie, linfomi, mieloma
multiplo, ecc., sia non neoplastiche
quali sindromi da immunodeficienza
combinata, talassemie, aplasie mi-
dollari ecc. e rare patologie sia di na-
tura congenita che acquisita.

A tutt’oggi pero le possibilita di gua-
rigione non sono ancora quelle desi-
derate e sono legate anche a nume-
rosi fattori come la malattia di base,
lo stato di salute del paziente, la fon-
te delle cellule staminali trapiantate,
I'etd del donatore e del ricevente, il
tipo di terapia, di preparazione, la
difficolta di reperire un donatore
compatibile nel Registro internazio-
nale dei donatori di midollo osseo e
le complicanze del trapianto stesso.
Si stima che circa il 40-50 per cento
dei pazienti per i quali ¢ indicato il

trapianto di cellule staminali emato-
poietiche non dispone di un donato-
re compatibile nell'ambito familiare
o nei registri internazionali dei dona-
tori volontari di midollo osseo.

I numerosi studi condotti sulle cel-
lule staminali adulte, hanno eviden-
ziato che in particolare nel midollo
osseo ma anche nel liquido amnioti-
co, sono contenute oltre alle cellule
staminali emopoietiche (HSCs),
cellule staminali non emopoietiche
multipotenti di tipo mesenchimale
(46-48). Queste sono dotate di ca-
pacita di automantenimento e di
differenziarsi in senso osteoblastico,
condrocitario, adipocitario, miobla-
stico, epiteliale, neuronale e fibro-
blastico ma soprattutto producono
dei fattori solubili proteici, fattori di
crescita e citochine regolatrici, che
intervengono nella angiogenesi, nel-
la riparazione delle ferite, nell’attivi-
ta dei neuroni, nei meccanismi del
sistema immunitario ecc. (46, 49). In
particolare nell’evenienza di un tra-
pianto di midollo, le cellule mesen-
chimali e i fattori solubili proteici
sono determinanti per favorire la
proliferazione e differenziazione
delle cellule staminali endogene e
quindi I'attecchimento, la guarigione
dei tessuti lesi, la riduzione dei pro-
cessi infiammatori e delle reazioni
immunitarie e forse il trasferimento
di mitocondri (47).

Del tutto recentemente un altro im-
portante passo ¢ stato compiuto nel
mondo delle cellule staminali uma-
ne, in continuo rapido sviluppo. Al-
cuni scienziati, infatti, sono riusciti
in vari laboratori a “riprogrammare”
cellule umane prelevate da donatori
adulti per produrre cellule staminali
pluripotenti, che assomigliano nelle
loro caratteristiche principali alle
cellule staminali embrionali. Se que-
sta procedura potesse entrare nella
routine, cellule staminali potrebbero
essere estratte dal proprio midollo
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osseo, anche dello stesso soggetto, e,
dopo opportuni trattamenti in labo-
ratorio, fatte diventare cellule utili
per I'impiego terapeutico nella me-
dicina rigenerativa migliorando la
vita di molti pazienti e superando
gran parte dei problemi etici (18, 19,
50-55)

Cellule staminali e prospettive
terapeutiche

Patologia cardiovascolare

11 notevole aumento della frequenza
della patologia cardiovascolare e del-
la mortalita da infarto acuto del
miocardio verificatasi negli ultimi
decenni nel mondo occidentale eco-
nomicamente piu sviluppato, ha sti-
molato molti studiosi a tentare nuo-
ve ipotesi terapeutiche.

Dopo il riscontro di Donald Orlic,
in una ricerca su topi colpiti da in-
farto, che il trapianto di cellule sta-
minali ben selezionate dal midollo
osseo era in grado di ripristinare in
breve tempo il 70% del miocardio
leso, la possibilita di utilizzare lo
spettacolare potere delle cellule sta-
minali, ha entusiasmato moltissimi
studiosi in ambito cardiologico (14,
56). La spinta alla ricerca ¢ stata an-
cora maggiore quando & stato evi-
denziato che il cuore ¢ dotato di cel-
lule staminali proprie (57-59). E
stata cosi verificata, dopo approfon-
diti studi sperimentali negli animali,
la possibilita, di rigenerare e riparare
il muscolo cardiaco danneggiato, con
cellule staminali cardiache del pa-
ziente o cellule staminali autologhe
del midollo osseo differenziate in
cellule cardiache, arricchite o meno
con citochine (60, 61). Questo & sta-
to realizzato con somministrazioni o
nella coronaria piu vicina all’area del
cuore danneggiata (somministrazio-
ne intracoronarica) o nel ventricolo

(somministrazione transendocardi-
ca) o direttamente nel muscolo car-
diaco durante la realizzazione di un
bypass (somministrazione intramio-
cardica) della zona infartuata. Nel-
I'animale da esperimento e nell'uo-
mo, indagini istologiche, immunoi-
stologiche, di biologia molecolare e
controlli clinici, hanno confermato
la prevenzione della morte per apop-
tosi delle cellule, 'aumento della
concentrazione delle cellule stami-
nali endogene nella zona infartuata,
il miglioramento della perfusione e
della funzionalita cardiaca globale e
della capacita di rigenerazione delle
cellule e dei vasi del miocardio ad
opera delle cellule staminali.

Tutti i metodi di applicazione del
materiale biologico inseguono lo
stesso obiettivo: rigenerare il mio-
cardio danneggiato, sia attraverso il
trans-differenziamento di cellule
staminali derivate dal midollo osseo
del paziente in cellule del miocardio,
sia attraverso l'arricchimento di cel-
lule staminali cardiache del paziente,
sia attraverso la riparazione del mu-
scolo cardiaco in degenerazione con
citochine (62, 63).

Le cellule staminali derivate dal mi-
dollo osseo hanno dimostrato di es-
sere in grado di trasformarsi in cellu-
le cardiache endoteliali, cellule mu-
scolari lisce dei vasi e cellule musco-
lari cardiache quando vengono in-
trodotte nel cuore. Anche se alcuni
dati indicano che questo avviene in
maniera alquanto limitata in quanto
dei miliardi di cellule iniettate in una
coronaria, solo pochi milioni riusci-
rebbero veramente ad impiantarsi
nel muscolo cardiaco, la loro presen-
za permette di avere un’elevata con-
centrazione delle stesse nella zona
infartuata e, con il rilascio delle loro
citochine intracellulari cardiotropi-
che, di fattori chemioattraenti e dei
fattori di crescita, favorirebbero la
migrazione delle cellule staminali

endogene dalle nicchie del cuore (es.
atrio ed apice del ventricolo sinistro)
alle aree danneggiate (64). Tutto cio
stimola la biogenesi e I'angiogenesi,
modula la risposta immunitaria e
previene la morte per apoptosi delle
cellule site al confine con la zona in-
fartuata. In uno studio controllato in
doppio cieco ¢ stato osservato un
miglioramento significativo della
funzionalita cardiaca sia a livello re-
gionale che globale, dopo il tratta-
mento con cellule staminali, rispetto
al gruppo di controllo non trattato
(65).

I1 prelievo dalle nicchie nel tessuto
cardiaco, la riattivazione, il differen-
ziamento e I'arricchimento delle cel-
lule cardiache endogene o di precur-
sori cellulari di nuove cellule cardia-
che e laloro somministrazione in lo-
co, rappresenta un’alternativa at-
traente al trapianto delle cellule sta-
minali autologhe derivate dal midol-
lo osseo. Questo approccio avrebbe
il vantaggio di essere meno invasivo
e potrebbe utilizzare solo le cellule
staminali residenti del paziente e
appare interessante in quanto il cuo-
re nell’adulto ha la capacita di ripa-
rare se stesso (66).

Ultima sfida per la miogensi tera-
peutica (ri-generazione muscolare)
¢ 'aumento del processo di mobiliz-
zazione delle cellule staminali dal
midollo osseo con l'aiuto di chemio
attrattori quali GCSF o GM-CSF e
il passaggio nel sangue periferico
delle cellule staminali emopoietiche,
delle cellule staminali mesenchimali
e dei precursori cardiaci dal midollo
osseo e la loro migrazione nelle aree
danneggiate del cuore.

Alcuni studi hanno dimostrato che il
trapianto di cellule staminali deri-
vanti dal midollo osseo sarebbe indi-
cato per il trattamento dell'infarto
acuto del miocardio e per le malattie
croniche delle coronarie mentre le
cellule staminali derivate dal mio-
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cardio e le cellule endoteliali riduco-
no i sintomi clinici come l'angina
pectoris (67).

Frale numerose variabili che posso-
no dar luogo a risultati discordanti e
che vanno tenute presenti, bisogna
ricordare il recente riscontro che la
continua riparazione e rigenerazione
delle cellule, importanti per la
omeostasi cardiovascolare, tende ad
esaurirsi con la senescenza e puo es-
sere evidenziato dalla minore lun-
ghezza dei telomeri, cio¢ dei termi-
nali dei cromosomi eucarioti, in
particolare di quelli dei granulociti
rispetto ai linfociti. Questi markers
predittivi dell’eta biologica, in quan-
to i telomeri piu corti stanno ad in-
dicare cellule provenienti da un mi-
dollo piu vecchio e da piu tempo in
circolo, si associano a vari tipi di ma-
lattie cardiovascolari quali ateroscle-
rosi delle coronarie ed insufficienza
cardiaca. In tali soggetti I'accorcia-
mento dei telomeri delle cellule del
midollo osseo, che sembra peraltro
migliorare in corso di terapia con
statine, esprime una funzionalita
non adeguata del midollo, ¢ in rap-
porto con l'estensione della patolo-
gia cardiaca ed ¢ I'indice pit sensibi-
le di un midollo osseo in difficolta.
Pertanto le cellule del midollo osseo
del soggetto colpito da infarto car-
diaco, potrebbero risultare non otti-
mali a ottenere un adeguato succes-
so terapeutico (68-71). Se tale inda-
gine potesse entrare nella routine,
oltre ad assumere un aspetto pro-
gnostico potrebbe stimolare la messa
in opera di presidi terapeutici e
quindi il controllo dei risultati con
questi ottenuti.

Da quanto sopra, emerge chiara-
mente che sono necessarie numerose
altre indagine per chiarire e definire
quale tipo di malati pud trarre i
maggiori vantaggi dal trapianto di
cellule staminali, quale ¢ la migliore
fra le opzioni terapeutiche su ripor-

tate, quali i dosaggi terapeutici di
cellule staminali, il ruolo delle cito-
chine del midollo osseo nelle varie
condizioni patologiche e i reali risul-
tati a distanza dall'intervento tera-
peutico. Vi sono pero fondati motivi
per affermare che, in base agli studi
piti recenti, la terapia con cellule sta-
minali autologhe puo essere consi-
derata utile ed eticamente giustifica-
ta di fronte a una grave compromis-
sione del muscolo cardiaco o a ma-
lattie croniche delle coronarie con
diminuita vascolarizzazione ed ossi-
genazione dei tessuti. (57, 64, 66,
72).

Ulteriori studi clinici controllati e
possibilmente randomizzati contro
placebo, sono quindi indispensabili
perche il trapianto delle cellule sta-
minali, nuova frontiera della medici-
na rigenerativa cardiaca, diventi una
brillante realta.

Patologia Endotelio-vascolare

Durante I'embriogenesi i vasi san-
guigni sono formati dagli angioblasti
e, dopo la nascita, le strutture vasco-
lari prendono origine dalle cellule
denominate “endothelial progenitor
cells” (EPCs), scoperte nel 1997
(73).

Lintegrita delle cellule endoteliali,
rivestimento interno delle pareti va-
scolari, ¢ mantenuta da tali precur-
sori cellulari endoteliali circolanti,
responsabili della ri-endotelializza-
zione e della neo-vascolarizzazione
che si verifica in seguito a lesioni di
varia natura. Questo processo avvie-
ne in due tappe successive rappre-
sentate dalla mobilizzazione di tali
cellule dal midollo osseo e da altri
tessuti, e dal loro impianto, prolife-
razione e differenziazione per for-
mare nuovi vasi e ricostituire i tessu-
ti lesi (74).

E stato cosi osservato che tali pre-
cursori cellulari endoteliali circolan-

ti, giocano un ruolo di primo piano
nel recupero delle lesioni vascolari
cerebrali post traumatiche per cui,
nel caso del trauma cranico, dopo un
calo nei primi due giorni, che risulta
tanto piu spiccato quanto piu grave ¢
il trauma e il Glasgow Coma Scale,
vi ¢ un aumento che raggiunge il
massimo livello dopo sette giorni dal
trauma ed & sempre proporzionato
alla sua gravitd (75). Ugualmente,
nella guarigione dei tessuti ustionati,
il loro livello sembra essere propor-
zionate al danno parenchimale e ai
livelli di citochine angiogeniche che,
secondo alcuni, potrebbero essere
usate in futuro per stimolare la pro-
duzione di precursori cellulari endo-
teliali (76). Tali precursori sono an-
che importanti nella prevenzione ed
evoluzione delle lesioni aterosclero-
tiche, limitandone la formazione e
Pestensione (77, 78).

Le EPCs provengono da cellule pro-
genitrici endoteliali del midollo os-
seo, da cellule staminali mesenchi-
mali, cardiache, neurali e, molto ve-
rosimilmente, gid in epoca neonatale,
anche dall'intestino e dal fegato (74,
79, 80). Hanno un’attivita antiatero-
genica significativamente ridotta in
pazienti con malattie croniche delle
coronarie e con fattori di rischio qua-
li l'eta avanzata, il diabete, I'iperten-
sione, liperlipemia ecc. In tali sog-
getti, questo potrebbe essere imputa-
to anche ad una capacita di rigenera-
zione, da parte dei precursori endo-
teliali circolanti, non adeguata ai bi-
sogni dell’'organismo e potrebbe rap-
presentare un indice di laboratorio
prognostico e, qualora disponibili, di
intervento terapeutico di notevole
interesse in soggetti con malattie
croniche delle coronarie (78).

Studi sperimentali hanno evidenzia-
to che i precursori endoteliali circo-
lanti, ridotti in corrispondenza di le-
sioni acute vascolari post ateroscle-
rotiche con occlusione dei vasi,
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ischemia e ipossia, una volta affluiti
in tali sedi contribuiscono alla
neoangiogenesi, facilitando I'appor-
to di sangue nei tessuti e la rigenera-
zione tissutale. Per tale motivo, I'in-
troduzione di precursori cellulari da
fonti diverse, sangue periferico, mi-
dollo osseo, tessuto cardiaco, vengo-
no utilizzati per migliorare il recu-
pero dopo lischemia tissutale. Se-
condo alcuni perd I'effetto terapeuti-
co della terapia cellulare delle malat-
tie ischemiche potrebbe non dipen-
dere solo dall'incorporazione fisica
delle cellule nel rivestimento endo-
teliale. Potrebbe essere dovuto anche
a fattori di crescita rilasciati dagli
stessi precursori che, a loro volta,
potrebbero promuovere la formazio-
ne di nuovi vasi sanguigni e/o la ri-
parazione dei tessuti

L'aumentata formazione di nuovi
vasi sanguigni, aspetto importante
per i pazienti con ischemia acuta o
cronica, si rivela perd dannosa in
presenza di tumori. Studi nei topi in
cui le cellule staminali ed emopoieti-
che endoteliali non possono essere
mobilizzate, hanno evidenziato una
riduzione della crescita tumorale,
confermando che i EPCs facilitano
la formazione dei vasi sanguigni nei
tumori e quindi la crescita tumorale.
I1 contributo dei precursori endote-
liali nella formazione dei vasi san-
guigni dipende dal tipo di tumore e
la Joro determinazione potrebbe ri-
velarsi utile anche per monitorare la
risposta alla terapia anti-tumorale.
Ulteriori studi con tecnologie ade-
guate e standardizzate permetteran-
no importanti progressi terapeutici

(81).
Patologia della cute e degli occhi

Dopo il trapianto di midollo osseo,
primo importante successo nella me-
dicina rigenerativa, unaltra grande
conquista ¢ stata ottenuta nel 1981

quando ¢é stato dimostrato che il tra-
pianto autologo di epidermide uma-
na, prelevata, coltivata in laboratorio
e trapiantata in soggetti ustionati, ha
permesso di ricostituire una normale
funzione della cute (82).
Successivamente cheratociti autolo-
ghi situati nella membrana basale
dell’epitelio derivati dall’epidermide,
sono stati usati per molti anni per
produrre tessuto epidermico da tra-
piantare in lesioni a tutto spessore
della cute secondarie a ustioni di ter-
zo grado. Purtroppo pero tale prassi
terapeutica non sempre ha avuto suc-
cesso per la mancanza di corrette me-
todologie di coltura delle cellule, per
un numero non adeguato di cellule
staminali, per la preparazione non
ottimale del tessuto da trapiantare e
delle modalita del trapianto (83).
Oggi, dopo i notevoli progressi com-
piuti nella conoscenza dei meccani-
smi che determinano la trasforma-
zione delle cellule staminali in tessu-
ti come la pelle, ¢ noto che alcune
cellule staminali dell’epidermide,
strato protettivo esterno della pelle
privo di vasi sanguigni che si rinnova
ogni mese, denominate cheratinoci-
ti staminali, sono multipotenti. Pos-
sono rigenerare tutti i tipi cellulari
dei tessuti da cui sono derivate e non
vanno incontro ad un accorciamen-
to dei cromosomi evento che, nelle
cellule normali, ¢ espressione del lo-
ro invecchiamento. I cheratinociti
staminali coltivati in laboratorio
danno origine all’epitelio stratificato
che rappresenta la parte esterna della
pelle e possono raddoppiarsi tante
volte da produrre la superficie epi-
dermica di un essere umano (8x10™
cellule). Possono pertanto essere tra-
piantate, come autotrapianto, in pa-
zienti con danni o difetti epiteliali
anche molto estesi (83).

In soggetti con ampie zone di depig-
mentazione o vitiligine, l'autotra-
pianto delle cellule che producono i

pigmenti della pelle, i melanociti, se
sono cresciuti insieme ai cheratino-
citi si riproducono in numero suffi-
ciente per produrre lembi di cute per
coprire vaste aree interessate dalla
vitiligine con cute pigmentata evi-
denziando l'importante ruolo dei
cheratinociti.

Una recente indagine sul trattamen-
to delle ulcere venose croniche delle
gambe, patologia che interessa 1'1%
delle persone adulte, con trapianto
di pelle autologa, seguendo metodo-
logie semplici, attuabili anche in
ambulatorio, senza interventi chi-
rurgici complessi e costosi, ha per-
messo di ottenere risultati positivi in
un numero elevato di soggetti (84).
Un interessante impiego delle cellu-
le staminali ¢ stato recentemente
realizzato anche nell’epidermiolisi
bollosa, condizione patologica, ge-
neralmente distinta in tre principali
forme, nella quale le indagini geneti-
che hanno permesso di individuare
almeno 10 diversi geni espressi nella
membrana basale, che spiegano am-
piamente lo spettro di gravita osser-
vato nelle diverse forme di malattia.
Tale condizione patologica ¢ carat-
terizzata dall'incapacita dei cherati-
nociti, cio¢ della parte superficiale
della pelle (epidermide) di aderire a
quella profonda (derma) per cui ne
derivano scollamenti, frequenti in-
fezioni con dolore e cicatrici anche
al semplice strofinamento sulla cute.
Le cellule staminali provenienti dal-
I'epidermide del paziente, prelevate
con una biopsia cutanea, sono state
corrette geneticamente mediante
I'inserimento, con un vettore retro
virale, del gene sano, e fatte crescere
in laboratorio. La crescita ¢& stata se-
guita fino a ottenere lembi di epider-
mide sufficientemente grandi da po-
ter essere trapiantati con successo su
due zone delle gambe del malato
cio¢ quelle piu a rischio e pili suscet-
tibili di andare incontro a lesioni e
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ad infezioni (85). Bisognera pero va-
lutare nel tempo la sicurezza genera-
le del trattamento, la sopravvivenza a
lungo termine delle cellule modifi-
cate geneticamente nei lembi di cute
trapiantati, la risposta immunitaria
contro il nuovo gene utilizzato per la
“riparazione” e la persistenza dell’e-
spressione del nuovo gene.

I tentativi di migliorare gli esiti delle
ustioni chimiche agli occhi, ed in
particolare alla cornea, che per un
anomalo processo di cicatrizzazione
inducono la formazione di nuovi va-
si sanguigni, inflammazione cronica
e formazioni di cicatrici con notevo-
le compromissione delle capacita vi-
sive dell'occhio interessato, ottengo-
no oggi molto spesso un buon risul-
tato. Questo ¢ stato favorito dal fa-
cile accesso alle strutture oculari, dal-
la omogeneita delle cellule che for-
mano i differenti strati dell’epitelio
della cornea, dalle nuove conoscenze
sulle cellule staminali dei cheratino-
citi contenuti in tale epitelio e nei
tessuti adiacenti e dal miglioramento
nelle tecniche di coltura delle cellule
da trapiantare. La cornea a differen-
za degli altri epiteli, non contiene
cellule staminali per cui i trapianti di
cornea hanno oggi buon esito in
quanto, invece di ricorrere alla chi-
rurgia convenzionale, si trapiantano
contemporaneamente anche le cellu-
le del limbus cio¢ la zona di trans-
izione della cornea che fornisce le
cellule staminali indispensabili al
rinnovo della cornea (86).

Le cellule staminali cheratinocitiche
potrebbero essere usate per riparare
o rigenerare altri epiteli pluristratifi-
cati come l'uretra, in caso di gravi
ipospadie, o la vescica nelle estro-
flessioni vescicali in cui le cellule
epiteliali prese e cresciute in labora-
torio possono essere utilizzate per
ricostruire la parte mancante.

Da quanto ora riportato emerge
chiaramente che le ustioni, le ulcere

cutanee, le ulcere oculari rappresen-
tano un problema di notevole im-
patto clinico, sociale ed economico
per il servizio sanitario nazionale.
Sono patologie molto diffuse, in
gran parte prive di terapie adeguate
e risolutive che, dopo circa trent’an-
ni dalla scoperta di far crescere da un
piccolo frammento bioptico un
grande numero di cheratinociti del-
I'epidermide umana trovano una va-
lida risposta nella medicina rigene-
rativa.

Patologia Neurologica

Per alcuni decenni, la scoperta di
Altman e Das, dell'inizio degli anni
’60, che anche nell’'uomo, i neuroni
adulti erano in grado di proliferare
cellule neuronali “nuove” in due par-
ticolari aree del cervello, il giro den-
tato della formazione ippocampale e
i bulbi olfattori, & stata sottovalutata
probabilmente perché si scontrava
con il vecchio concetto che non esi-
stesse un‘attivita di neurogenesi da
parte di cellule staminali nel cervel-
lo. Verso la fine degli anni "90, alcu-
ni studiosi, con tecniche piu evolute,
sono riusciti a confermare il riscon-
tro della neurogenesi anche nell’uo-
mo nella zona subventricolare e nel
giro dentato dell'ippocampo (87).
Come per altri tessuti la funzione
della neuro genesi, ¢ di contribuire al
mantenimento dell’omeostasi tissu-
tale, generando una progenie di cel-
lule differenziate che sostituisce
quelle andate perse a causa di rinno-
vamento fisiologico o di lesioni. La
produzione di nuovi neuroni, peral-
tro notevolmente ridotta rispetto ad
altri tessuti come 'epidermide, I'epi-
telio intestinale, il sistema emopoie-
tico, ecc., sarebbe, secondo le attuali
conoscenze, una prerogativa della
zona subventricolare dei ventricoli e
il giro dentato dell'ippocampo (87-
89).

Successivamente alla conferma del-
lesistenza di un processo di neuro-
genesi nel cervello dell’adulto &
emerso che le cellule staminali neu-
ronali sono cellule immature con le
potenzialita di generare non solo i
tipi principali di cellule del sistema
nervoso centrale, neuroni, astrociti e
oligodendrociti, elementi che posso-
no essere trapiantati anche nell’'uo-
mo, ma, paradossalmente, possono
essere moltiplicate in coltura piu fa-
cilmente di quelle di tessuti molto
pil attivi mitoticamente e, per una
maggior plasticita, possono dare ori-
gine a cellule ematopoietiche, epati-
che, polmonari, renali ecc.

Si ¢ inoltre cercato di isolare le cel-
lule staminali neuronali, di capirne
le caratteristiche e le proprieta bio-
logiche fondamentali, di mettere in
atto meccanismi di rigenerazione e
di indagare 'importanza funzionale
del processo di neurogenesi nel giro
dentato dell'ippocampo.

La strada da percorrere ¢
molto lunga ma ¢ emerso che la neu-
rogenesi che si ha nell'ippocampo
avrebbe come funzione principale
quella di consolidare la memoria,
elaborare le informazioni per per-
metterne I'immagazzinamento nelle
aree corticali e nell’adulto permette-
re di elaborare le nuove e complesse
informazioni che I'individuo riceve
nel corso della vita per una buona at-
tivita intellettiva.

Inoltre il beneficio delle terapie a
base di cellule staminali neuronali
sarebbe dovuto o alla sostituzione

ancora

dei neuroni persi o a fattori neuro-
trofici che promuovono la sopravvi-
venza dei neuroni del ricevente o ad
effetti immunomodulatori. Alcuni
fattori di crescita quali quello dell’e-
pidermide (EGF, epidermal growth
factor) e dei fibroblasti (FGF, fibro-
blast growth factor) possono inoltre
stimolare la neurogenesi dei precur-
sori/cellule staminali dalla zona sub-
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ventricolare dei ventricoli laterali,
con la conseguente sostituzione dei
neuroni e il recupero funzionale.

Per verificare T'efficacia terapeutica
delle cellule staminali neurali sono
state condotte indagini in topi con
encefalomielite autoimmune speri-
mentale (EAS). Questo ¢ un model-
lo animale di sclerosi multipla del-
l'uomo, malattia infiammatoria cro-
nica demielinizzante del sistema ner-
voso caratterizzata dalla presenza nel
SNC di infiltrati infiammatori com-
posti da una minoranza di cellule T
autoreattive e da una moltitudine di
linfociti patogenici che causano la ti-
pica demielinizzazione multifocale
progressiva e mortale alle strutture
nervose. E cosi emerso che sommini-
strandole per via intratecale o endo-
venosa vanno a localizzarsi selettiva-
mente all'interno di aree di demieli-
nizzazione nel SNC, completano in
vivo il processo di differenziazione e
permettono la trasmissione degli im-
pulsi nervosi eliminando quasi del
tutto i deficit neurologici clinici e
funzionali provocati dal’EAS. Le
cellule staminali neurali aderiscono
alle cellule infiammatorie ne deter-
minano la morte e possono pertanto
promuovere, nel modello sperimen-
tale di sclerosi multipla, la rimieliniz-
zazione multifocale e il recupero fun-
zionale o la stabilizzazione. Verrebbe
pertanto messo in atto un meccani-
smo di neuro protezione producendo
nuova mielina per rallentarne, o ad-
dirittura bloccarne, la perdita negli
assoni, e uno di immunosoppressione
sfruttando la loro attivitd antinfiam-
matoria e immunomodulante, all’ini-
zio non prevista, per proteggere il
tessuto nervoso (90). Il passaggio
della sperimentazione dall’animale
all'uomo ¢ perd ancora lontana da ve-
nire. Questo sia perché bisogna ren-
dere il trapianto di staminali sicuro
proteggendo i pazienti dagli effetti
non prevedibili di una nuova terapia,

sia per non incorrere negli effetti col-
laterali dei trapianti di cellule stami-
nali emopoietiche autologhe da alcu-
ni sospettati, sia perché & molto diffi-
cile riuscire a isolare delle staminali
ottimali, farle crescere e indirizzarle,
dopo il trapianto, nella zona bersa-
glio (91). La multifocalita della scle-
rosi multipla, interessando piu aree
cerebrali contemporaneamente, ¢
uno degli ostacoli principali. Inoltre,
non ¢ chiaro se le cellule trapiantate
verranno distrutte dalle stesse cellule
che attaccano la mielina. Qualora
fosse confermato che & possibile ave-
re delle cellule embrionali pluripo-
tenti indotte dalle cellule somatiche
del paziente, senza ricorrere a fattori
di trascrizione (Oct3/4, Sox2, Klf4
and c-Myc), sarebbero superati i pro-
blemi del rigetto, il rischio di tumori
e i problemi etici (92-94).

Le cellule staminali sono state pro-
spettate anche per la terapia del Par-
kinson malattia evolutiva del sistema
nervoso centrale caratterizzata da
tremori, rigidita dei muscoli, alterato
controllo dei movimenti, ipocinesia
fino alla paralisi, che si stima colpi-
sca circa I'1-2% delle persone oltre i
settant’anni, ma pud insorgere gia
dai quarant’anni d’eta. E dovuta alla
degenerazione di alcune strutture
del sistema nervoso centrale, la sub
stantia nigra, con perdita selettiva di
neuroni che producono il neurotra-
smettitore dopammina.

Dopo numerosi studi negli animali
da esperimento, anche nell'uvomo ¢
stato evidenziato che i neuroni di
tessuto embrionale mesencefalico
umano trapianti, possono riattivare
la liberazione di dopamina con evi-
dente miglioramento clinico (95).
Tale risultato terapeutico ¢ stato pe-
1o molto variabile e in rapporto allo
stadio di reversibilita della malattia,
alla sopravvivenza e allo sviluppo dei
neuroni dopaminergici trapiantati,
che dovrebbero essere in numero su-

periore a 100.000, al fatto che il ma-
teriale sia stato trapiantato nella se-
de della lesione e ad altre variabili
(96-98).

Attualmente, dopo successi che si
possono definire stimolanti, per ot-
tenere risultati migliori i ricercatori
stanno seguendo due direttive: colti-
vare cellule staminali ottimali in vi-
tro e definirne il migliore grado di
differenziazione per il trapianto; evi-
denziare gli elementi che possono
stimolare le cellule staminali dei pa-
zienti e i meccanismi di rigenerazio-
ne nel morbo di Parkinson, nelle le-
sioni dei neuroni motori e del mi-
dollo spinale.

Da quanto ora riportato, si prospet-
tano vari approcci per la cura delle
malattie neurologiche: una terapia
cellulare somministrabile diretta-
mente nel cervello o infusa per via
venosa o arteriosa; la stimolazione
delle cellule staminali endogene da
parte di citochine, come i fattori sti-
molanti la crescita granulocita
(GCSF), o da chemochine, o da fat-
tori trofici e di crescita come i fatto-
ri neurotrofici cerebrali (BDNF), o
da fattori neurotrofici gliali, terapie
che possono essere usate anche asso-
ciate (99).

11 possibile impiego delle cellule sta-
minali sembra interessante per la te-
rapia di varie patologie neurologiche
quali I'ictus o emorragia cerebrale e
la trombosi che determina la morte
del tessuto cerebrale non pit irrora-
to. In tali casi le cellule staminali po-
trebbero dare origine a cellule ner-
vose per sostituire quelle distrutte.
I1 loro impiego sembra essere molto
promettente in particolare per il
morbo di Parkinson mentre per
molte altre dalla sclerosi multipla,
alla sclerosi laterale amiotrofica, al-
I’Alzheimer e ad altre patologie neu-
rodegenerative il traguardo ¢ ancora
molto lontano (100). Va infine rile-
vato che mentre nelle fasi iniziali si
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riteneva molto importante 'apporto
cellulare, oggi si ritiene che questo
agisca anche fornendo supporti tro-
fici al tessuto cerebrale danneggiato
utili per I'angiogenesi e la neuroge-
nesi. Sono perd necessarie molte al-
tre ricerche perché le acquisizioni
ottenute da studi sperimentali pos-
sano essere trasferiti nella pratica

clinica routinaria (99, 101, 102).

Considerazioni conclusive

L'evoluzione, nel corso di molti mil-
lenni, ha plasmato e perfezionato il
corpo umano e, oggi, 'uvomo con I'u-
so delle cellule staminali e la medici-
na rigenerativa cerca di mettere ri-
paro ai danni dovuti a malattie, a le-
sioni di vario genere e ai molti pro-
cessi degenerativi dell'invecchia-
mento.

La possibilita di controllare lo spet-
tacolare potere delle cellule stamina-
li, sia embrionali che adulte, allo
scopo di curare vari tipi di malattie,
entusiasma e stimola a continue ed
affannose ricerche gli studiosi di tut-
to il mondo i quali, in una gara quo-
tidiana, cercano di carpire alla natu-
ra i segreti biochimici che riguarda-
no la pluripotenza o multipotenza
cellulare, la evoluzione e la differen-
ziazione e i meccanismi vitali dei va-
ri tipi di cellule: le origini della vita
stessa.

In ambito clinico-terapeutico, la
storia delle cellule staminali ¢ inizia-
ta negli anni ‘60 quando i ricercatori
hanno scoperto la loro presenza nel
midollo e sono iniziati i trapianti di
staminali emopoietiche da midollo
osseo. Da allora, in poco piu di 40
anni, che sono un nulla nella lunga
storia della medicina occidentale
iniziata con Ippocrate nel V secolo
a.C., ma che sono tanti per chi ha
intensamente vissuto i progressi, do-
vuti all'ingegno dell'uomo, sono sta-

ti veramente travolgenti. Basti pen-
sare che oggi in Italia ogni regione
ha almeno un centro in grado di ese-
guire un trapianto di staminali ema-
topoietiche da midollo che permette
di ottenere la guarigione clinica di
oltre il 70% dei malati di leucemia
acuta, nel 100% delle persone affette
da aplasia midollare e di circa il 90%
dei bambini con talassemia o altre
patologie ematologiche o metaboli-
che congenite (103).

Importanti studi su riportati hanno
inoltre evidenziato che, nell'uomo, le
staminali sono oggi usate con suc-
cesso anche per curare le ustioni, la
cecitd in caso di lesioni alla cornea,
per ricostruire parti di tessuto car-
diaco danneggiate da un infarto e
per riattivare la produzione di dopa-
mina dalle cellule della “sostanza ni-
gra” nel morbo di Parkinson (104).
Inoltre I'interesse sulle cellule stami-
nali ¢ tale che le novitd sono quasi
quotidiane come la possibilita del-
I'ingegneria tissutale di riparare ossa,
cartilagini, muscoli, tendini e lega-
menti o di generare delle valvole car-
diache umane a partire da cellule
staminali presenti nel liquido am-
niotico o di produrre cellule beta per
produrre insulina e vincere il diabete
o di usarle per lo studio di tossicita
di nuovi farmaci o come veicolo con
il quale far arrivare i farmaci alle cel-
lule dell’organo bersaglio ecc. (105-
108).

In tutti questi anni, come spesso suc-
cede quando la ricerca scientifica
medico-biologica solleva aspetti di
bioetica coinvolgendo religione, eco-
nomia e politica, cio¢ la societa tutta,
non pochi sono stati i dibattiti anche
appassionati sull'uso delle cellule sta-
minali embrionali che derivano dalla
soppressione di embrioni, sia pure
nella loro fase primordiale. In tale di-
battito anche le tre religioni mono-
teistiche sono intervenute assumen-
do posizioni diverse. Infatti mentre

la religione cattolica ritiene che la vi-
ta abbia inizio dall'incontro dell'uovo
con lo spermatozoo e quindi inter-
rompere la normale evoluzione si-
gnifica mettere fine alla vita di un es-
sere umano, per I’Ebraismo e per I'Is-
lam ’embrione diventa essere umano
al momento della nascita. Pur essen-
do concordi nel divieto di produrre
deliberatamente embrioni in vitro al
solo fine della ricerca, Ebraismo e Is-
lam non considerano I'embrione in
vitro una vita potenziale a tutti gli ef-
fetti, per cui la ricerca scientifica ¢
permessa. L'ebraismo ritiene che
I'uovo fertilizzato non sia ancora una
persona e, quindi, non abbia diritto
alle stesse tutele. Pone solo tre condi-
zioni alla ricerca su tali cellule: I'em-
brione deve essere in vitro, cioé ex-
tracorporeo alla donna; deve avere
meno di 40 giorni e la ricerca deve
avere il fine ultimo di salvare altre vi-
te umane. La religione Islamica inve-
ce si spinge anche oltre affermando
che la ricerca sulle cellule staminali &
doverosa ed addirittura obbligatoria,
al fine di acquisire nuove conoscenze
utili a salvare vite umane per cui stu-
di sono in corso in Iran, Egitto, Sin-
gapore, Turchia ed anche Arabia
Saudita per un uso responsabile degli
embrioni.

Tali accesi dibattiti sugli aspetti etici
suscitati dall’'uso delle staminali em-
brionali sarebbero superati se venis-
se realizzata la possibilitd, come re-
centemente riportato, di ottenere
cellule staminali embrionali umane
partendo da fibroblasti del derma
(92-94).

Una tale scoperta sarebbe veramen-
te epocale per 'opportunita di avere
una sorgente illimitata di cellule sta-
minali embrionali autologhe, senza
sacrificare embrioni, sviluppare una
tecnologia di ringiovanimento facil-
mente applicabile ed efficace in ter-
mini di resa, eliminare il rischio di
rigetto, ridurre la possibilita che le
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cellule “tornate bambine” inducano

tumori, aumentare lefficienza del
metodo che si basa sull'ingegneria
genetica, potenzialmente pericolosa.
Quando sulle cellule staminali delle
ipotesi lusinghiere vengono avanza-
te, immediatamente partono nuove
ricerche per verificarne la fondatez-
za, sfruttarne i vantaggi e per pro-
gredire nelle conoscenze. Le pro-
spettive che si aprono sono pertanto
affascinanti, le applicazioni future
non si contano e gli scienziati non
nascondono le immense possibilita
che sembrano dischiudersi.

Nonostante 'enorme speranza su-
scitata dalle tante scoperte, amplifi-
cate dai mezzi di comunicazione at-
tuali, la storia delle cellule staminali
come tutte le conquiste scientifiche
ha un andamento altalenante e pri-
ma che i pazienti possano davvero
beneficiare di queste tecniche nella
routine clinica passera molto tempo
(109). Forse sulle cellule staminali e
sulla loro potenzialita terapeutica “si
sono spese troppe parole” mentre
non ¢ il caso di alimentare speranze
premature.

Ai trionfi eccezionali registrati in
campo diagnostico non sempre se-
guono analoghi successi in campo
clinico: si devono prima imparare
ancora tante cose.
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