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DI ALESSANDRA TURCHETTI

a molto tempo, ormai, le
D cellule staminali sono al

centro della ricerca
scientifica mondiale, nel 2010
appena concluso, perd, dobbia-
mo registrare nuovi approcci e
risultati soprattutto nel campo
di malattie importanti e di gran-
de diffusione come il diabete,
sindromi genetiche o neurode-
generative, strategie innovative
contro i tumori o addirittura le
infezioni virali.
1l tempo, insomma, ha dato ra-
gione a chi ha visto nell’'utilizzo
delle cellule staminali adulte o
riprogrammate realistiche spe-
ranze di soluzioni a patologie in-

curabili. Pur con la dovuta cau-
tela e attenzione nella comuni-
cazione delle scoperte, infatti, ri-
mane il fatto che gli studi speri-
mentali avanzano a piccoli pas-
si in molti casi verso 'applica-
zione sull' uomo, per alcune con-
dizioni gia in corso o effettuata

Sperimentazione clinica
vicina su pazienti affettida

sclerosilaterale
amiotroficaconle
staminali cerebrali
prodotte daVescovi

nel Laboratorio di Terni

L’ABC DELLE STAMINALI

@ Cellule staminali: sono cellule non specializzate
capaci di trasformarsi in qualunque altro tipo di

cellula del corpo A partire da questo stadio ' primitivo’

1

senza una funzione specifica, si differenziane in vari
modi: si definiscono totipotenti quando possono
generare un intero organismo, multipotenti quando
possono trasformarsi in pit specie cellulari, unipotenti
quando danno origine ad un solo tipo di cellula.

® Staminali embrionali: sono le cellule totipotenti
che costituiscono embrione nelle primissime fasi

dello sviluppo.

® Staminali adulte o somatiche: sono le cellule
multipotenti e unipotenti che si trovano
nei tessuti dell'organismo adulto o nel
sangue del cordone ombelicale,

@ Cellule adulte riprogrammate (Ips):
sono cellule simili alle embrionali
ottenute a partire da staminali adulte
riprogrammate geneticamente per
tornare a uno stadio primordiale.

il fatto

Nel 2010, nuovi approcci e risultati nella
lottaad alcune trale patologie pit diffuse
Pur con ladovuta cautela, gli studi avanzano
verso'applicazione sull'uomo. La
possibilita dimappareisingoli genomiapre
lastradaaunamedicina personalizzata,
mentre la terapia genica comincia
aestendersi anche a morbinonrari

con successo, in altri ragione-
volmente auspicabile viste le
premesse degli studi pre-clinici.
Insomma, molte delle aspettati-
ve non sono state deluse e si con-
tinua a credere nel progresso del-
le ricerche, arricchitosi in questi
ultimi tre anni della possibilita
di ottenere da cellule a-
dulte specializzate cellule
non differenziate median-
te il metodo della ripro-
grammazione genetica.
Moltissimi laboratori spar-
siin tutto il mondo hanno
raccolto questa sfida in-
tuendone le enormi po-
tenzialita, trale quali quel-
la di creare in laboratorio
modelli di ogni malattiada
poter studiare. E nuovi
scenari si sono aperti nel settore
della medicina rigenerativa.
Malaricercarisulta "al bivio" per
tanti diversi approcci che hanno
permesso di avvicinarsi alle ma-
lattie maggiormente diffuse. Nel-
I'ambito genetico, la possibilita
di mappare il genoma di ognu-
no, con costi che non sono pitt
proibitivi come un tempo, con-
cede di avanzare nell'idea di u-
na medicina "personalizzata"
mentre la terapia genica sta co-
minciando ad estendersi anche
a patologie non rare.

Infine, si avvicina la sperimen-
tazione clinica di fase I su pa-
zienti affetti da sclerosilaterale a-
miotrofica con cellule staminali
cerebrali prodotte dal "Labora-
torio cellule staminali, Cell Fac-
toryeBiobanca" dell’Azienda o-
spedaliera di Terni, guidato da
Angelo Vescovi. Si concludera a
breve, infatti, il complesso iter
burocratico che havisto ad otto-
breI’Agenzia italiana del farma-
co concedere l'autorizzazione al-
lo studio.
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COME FUNZIONANO
LE *“STAMINALI PLURIPOTENTI INDOTTE” (Ips)

Le “cellule staminali pluripotenti indotte"
(abbreviazione in inglese “Ips”) .
sono ottenute a partire da cellule adulte differenziate
mediante il processo di’ riprogrammazione genetica’

TALASSEMIA

TERAPIA GENICA MIRATA del gene. Dopo vari controlli di sicurezza, le
PRONTA ALLA «RIPRODUZIONE» cellule sono state reinfuse nel paziente

Dopo dieci anni di sperimentazione preclinica e sottoposto a chemioterapia per disattivare le
altrettanti di lavoro clinico, presso il Dipartimento . funzioni del suo midollo osseo. |l monitoraggio del
di bioterapia dellOspedale pediatrico Necker di  risultato continuera a lungo ma il clone 'buono"

Parigi, un paziente affetto da beta che produce emoglobina sana si &
talassemia ¢ risultato guarito da stabilizzato. «La terapia genica e
ben tre anni grazie a un trapianto uno dei versanti caldi della
di staminali corrette ricerca», ha commentato il
geneticamente. Un vero e proprio genetista Bruno Dallapiccola,
rotocollo di terapia genica: la direttore scientifico dell Ospedale
Eeta talassemia e infatti Una Pediatrico Bambino Gesu di
malattia ereditaria molto diffusa Roma. «Fino ad ora elitaria e
caratterizzata da un'insufficiente riservata a malattie rarissime quali
produzione di emoglobina dovuta aleune immunodeficienze
a una mutazione del gene delle congenite e poche altre, la terapia
beta-globine, che formano con le genica sta per fare il salto che ci
alfa-globine la molecola. La aspettavamo da anni, quello cioe di
pediatra ed ematologa Marina curare una malattia a diffusione
Cavazzana-Calvo ha guidato il mondiale come la talassemia. E
team che ha raggilinto questo risultato. Sono importante, infatti, riprodurre il successo
state isolate le staminali del midollo osseo del terapeutico sul maggior numero possibile di
paziente e modificate in vitro con la copia sana pazienti». (A.Tur.)
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DIABETE

DALTRAPIANTO DI CELLULE DEL PANCREAS
ALLAUTOPRODUZIONE DI INSULINA

Avanza la strada della terapia cellulare per la cura del diabete:

la strategia innovativa basata sul trapianto di cellule del
pancreas & un traguardo meno lontano per Camillo Ricordi,

direttore del Diabetes Research Institute and Cell Transplant -

Center di Miami. I Protocollo si basa sull'estrazione e

purificazione delle "isole di Langerhans”, i grappoli di cellule
endocrine che contengono le
cellule beta produttrici di
insulina, dal pancreas umano,
generalmente di un donatore
multiorgano deceduto. Le isole
vengono trapiantate nel fegato
del ricevente inducendo i
fegato a diventare un doppio
organo nella funzione. A questi
trapianti, tuttora sperimentali e
con il rischio di rigetto, si
affianca la ricerca per ottenere
cellule che producanc insulina
da staminali o tramite
riprogrammazione cellulare. Il
vantaggio sta nel fatto che ogni

paziente potrebbe diventare la fonte stessa della propria cura -

e non occorrerebbe alcuna terapia anti-rigetto.Vengono
attualmente studiati il cordone ombelicale e il tessuto
050, capaci di produrre staminali in quantita illimitata.

on ho dubbi — ha affermato Ricordi — che il futuro del
trattamento del diabete richiedera una terapia cellulare o
una strategia di medicina rigenerativa dove il trapianto
lascera il posto alla prevenzione del danno permanente o alla
rigenerazione della ? unzione compromessa. Questa strada
non tratta il diabete solo in senso migliorativo come i
farmaci, senza alcun impatto sulla frequenza della malattia che
affligge ben 240 milioni di persone al mondo, ma & capace di
risolvere il problemax. (A. EI'ur)

TUMORI i

. iCELLULE MODIFICATE CON LA PROTEINA‘ :
. CHEAGISCE COMEKILLER SELETTIVO -
Un possnblle nuovo ruolo delle staminali nella lotta ai tumori.
Questo & cio che ha messo a punto il grurpo suidato da -

Alessandro Massimo Gianni, dlrettore della Struttura

_ complessa dl Med|c1na oncologlca 3 delllstituto nazmnale f

_modificate in ropolini malati di linfoma, ben il 40% ¢

 dei tumori, studiando come
sfruttare il naturale meccanismo
 di eliminazione del sistema
immunitario mediante il o
riconoscimento delle molecole .
_ di membrana. Nella fattispecie,
staminali ematoponettche sono
- state dotate del recettore di una
proteina gia conosciuta per le
Sue proprieta. killer contro i
. tumori, la proteina "trial’.
_Inserendo nelle staminali il gene
__per questa molecola tramite un
_vettore virale, le cellule si sono
dimostrate capaci in vitro di
: climinare tessuti tumorali di tutti.
ipi, F ellah che del sangue, con un'efficienza magglore -
rlspetto alla forma solubile di "trail" utilizzata gia come -
farmaco. Negh animali, inoltre, iniettando le cellule

sopravvlssuto e non ha pitl sviluppato tumori a lungo -
termine. L'obiettivo € quello di passare al trattamento clinico.

di pazienti con questa procedura, e, parallelamente, per avere
una possibilita applicativa maggiore, produrre dalle staminali

modificate microvescicole, ossia frammenti di cellule, o

_ microsfere per veicolare la proteina come farmaco

- personallzzato Gli autori scommettono su risultati moito
_ Ppositivi di questo studio date le premesse: la molecola, infatti,
__non & tossica ed & ben tollerata, mentre il suo recettore &

- ublqmtarlamente espresso da tutti i tumom (A Tur.) ‘

. APERTA UNA NUOVA POSSIBILITA.

UNA MODIFICA GENETICA CURA L’INFEZIONE

- Nel campo dell’ ematologla ¢ stata pubblicata a fine anno sulla

rivista "Blood" la notizia che un uomo affetto da leucemiae
Aids ¢ completamente guarito - a distanza di quattro anni -

. grazie a un trapianto di staminali midollari da donatore

compatlblle 1l donatore era portatore di una rara mutazione

genetlca posseduta dall I% ella popolazmne mondiale di

 razza caucasica, che determina la
 caratteristica di resistere al virus
dellHIV. Il paziente dunque,
sieropositivo e affetto da
leucemia mieloide acuta, a meno
di quattro anni dall’lntervento
_non ha pitl tracce nel proprio
sangue e nel liquido spinale del ;
virus e il suo sistema | -
immunitario ha ripreso.
perfettamente a funzionare. La
strada del trapianto e una
procedura estremamente
rischiosa e non appllcablle su
larga scala ma questo caso ha
fornito un utile contributo alla

‘ rlcerca «Questo StUdIO & assai lnteressante o commenta

Mario Milco D’Elios, immunclogo di fama internazionale

 dellUniversita di Firenze — poiché apre la strada a nuove

terapie personalfuate er la cura dell’Aids. Dlmostra, lnfam;

_ che il trapianto di cellule staminali ottenute da un soggetto
 sano portatore di una rara mutazione genetica, quella a carico

del recettore 'CCRY’ che ¢ indispensabile al virus HIV per

infettare il linfocita T, e quindi capace di rendere resistenti aI ‘

virus s stesso, ein grado dl curare I’mfezsone» (A Tur)
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