- A coffoquig ..
con il dottor Giulio Pornpilio,
responsabile
dell’Unita di Ricerca Clinica
di Terapia Rigenerativa
del Ceniro Cardiologico
Monzino,

di Stefano Belgeri

Ultimamente si sente parfa-
re molto di celiule staminali
e del loro utilizzo per fini te-
rapeutici in molti ambiti del-
fa medicina. Abbiamo in-
contrato if dottor Giulio Pom-
pilio, responsabile dell’Uni-
ta di Ricerca Clinica di Te-
rapia Rigeneraiiva def Cen-
tro Cardiologico Monzino
IRCCS, per avere maggiori
ragguagli suflo stato delfe i-
cerche che sf conducono in-
torno alle cellule staminali
da usare per il cuore e su
quelle contenuie in tale or-
gano.

Dottor Pompilio, prima di
tutto, come possiamo defi-
nire e cellule staminali?
“Possiamo vederle come cel-
Jule “bambine”, dotate di due
capacita: la prima & quelta di
replicarst indefinitamente, la
seconda & quella di differen-
Ziarsi, ossia di trasformarsi in
cellule differenziate che svol-
gono una specifica funzione.
Le celiule staminali per ec-
cellenza sono quelle embrio-
nali, perché in grado di dare
origine a tutti | tessuti del no-
stro corpo; poi vi sono cellu-
te staminali nel feto e anche
nell'organismo adulto, che
hanno compiti differenti e so-
no caratterizzate da un gra-
do diverso di differenziazio-
ne. La scoperta pit promi-
nente di quest'ultimo decen-
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nio, o poce pil, riguarda pro-
prio ta presenza di cellule sta-
minali nell'organismo adulto,
anche in organi come il cuo-
re o il cervello che si pensa-
va fossero differenziati termi-
nalmente, ossia non pid in
grado di replicarsi. Proprio un
ricercators italiano, il profes-
sor Piero Anversa che ora fa-
vora ad Harvard, a Boston,
negh Stati Uniti d'America, ha
scoperto che nel cuore vi so-
no delle “nicchie” di cellule
staminali che, in condizioni
ordinarie, ossia durante Iz vi-
ta normale, sono capaci di
sostituire le cellule cardiache
che vanno incontro a morte;
purtroppo, invece, non han-
no la capacita di sostituire le
cellule del cuore nel corso di
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eventi non fisiologici, per esem-
pio a seguito di un infarto.
Possiamo affermare che la fi-
logenesi della specie umana
non ha ancora “previsto” ia
possibilita che |'organo car-
diaco possa ripararsi; al con-
trario, vi sono altri tessuti in
grado di fario: pensiamo alla
pelle o al fegaio. Evidente-
mente, in passato, quando la
vita media della nostra spe-
cie era meno di quarant’an-
ni, vi era maggiore necessita
di riparare questi ultimi orga-
ni che non ii cuore, come quan-
do ¢'é hisogno di rimargina-
re una ferita o di metaboliz-
zare sostanze tossiche inge-
rite accidentalmente. Le ma-
|attie cardiovascolari, invece,
s0N0 una scoperta piuttosto
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Fig. 1 - Iniezione
di cellule staminali
nel crore.

recente della medicina; sol-
tanto con ['allungamento del-
la nostra vita media, infatti,
sono state “scoperte” P'arte-
riosclerosi e altre patologie a
carico del cuore, dei vasi san-
guigni, ma anche del cervel-
lo, e cid vale per tutte le pa-
tologie degenerative. Presso
tabarator come il nostro, stia-
mo cercando di capire come
mai nol esseri umani non sia-
mo in grado di ripararci dal
punto di vista cardiovascola-
re, & come sarebbe possibi-
le ottimizzare 1e cellule /o al-
tri meccanismi, per potenziare
tale capacita autoriparativa,
che ¢'&, ma in fase di quie-

! scenza.. & come se fosse “ad-

dormentata”.

Cosa siintende per tera-
pia cellutare?
“Essa riguarda 'utilizzo deile

' gellule a scopo terapsutico,
. guindi per curare determina-
- te malattie. Da rnolti anni gli

emato-oncologi curano i lin-

i fomi e le leucemis, cio& i tu-

mori del sangue, con fe cel-
lule staminali per mezzo dsl

! trapianto di midollo, che co-
I stituisce percid un'applica-
| zione clinica importante”.




E con il termine medici-
na rigenerativa?
“Sonoe applicazioni mediche
utilizzate con I'intento di ri-
generare determinati organi
o tessuti. In questi ultimi an-
ni, la medicina rigenerativa si
¢ evoluta, e vi & il tentativo di
usare le cellule staminali per
la cura di patologie degene-
rative che colpiscono it siste-
ma nervoso, il sistema endo-
crino e quelio cardiovascola-
re, anche se in questo caso
siamo ancora lontani dal rag-
giungimento degli oblettivi. Vi
sono gia degli impieghi delle
cellule starninali al di fuori del
settore emato-oncologico che
sono di tipo “clinical grade”,
come li definiscono gli an-
glosassoni, ossia di grado cli-
nico, in fase avanzata, per
esempio per 'osso, la carti-
lagine e la cornea, mentre il
settore cardiovascolare al mo-
mento & un poco pil indietro,
anche perché il cuore e | va-
si sono organt molto com-
plessi. Negli ultimi anni, pe-
rd, sone state molte le ricer-
che in questo campo e i nu-
mero dei pazienti sofferenti di
matattie cardiovascolari che
sono stati trattati con cellule
staminali & in costante au-
mento; da un esame della let-
teratura di settore, si pud ri-
levare che sono piti di un mi-
gliaio Ie persone trattate, quin-
di non si parla piil di osser-
vazioni occasionali”.

Quali sono i tipi di cellu-
le staminali che si usano per
le applicazioni cardiova-
scolari?

“La ricerca ne ha proposte di
differenti: in primis e cellule
staminali embrionali, che pe-
rd comportano notevolissime
& palesi implicazioni etiche, e
anche per il fatto che pro-
vengono da organismmi diver-
si rispetto a quello ricevente,
dunque con la possibilita di
rigetto e anche di tumori. Si
pud affermare che sono otti-
me per scopi di ricerca, ma
molto meno per finalita cura-
tive. Risulta molto pil profi-

cuo utilizzare, come secon-
da possibilita, le staminall che
estraiamo dal paziente stes-
so; anche In questo caso ne
sono state proposte di diver-
sa natura, ma per il momen-
o qguelle che si utilizzano so-
no solo le cellule staminali mi-
dollari, che vengono prefeva-
te con e stesse metodiche di
cui si avvalgene gli oncologi
per if trapfanto di midollo. In
buona sostanza, quindi, o tra-
mite aferesi 0 mediante pre-
lievo dalla cresta iliaca, il co-
siddetio “aspirato midollare”.

Quali tipi di malati si pos-
sONno curare con queste pro-
cedure?

“Sono sostanzialmente di due
tipi: | soggetti con patologia

ischemica acuta dovuta alla |

formazione, nelle coronarie
malate a causa di placche ed
arteriosclerosi, di trombi con
canseguente infarto e ische-
mia. Per queste persone, le
cellule staminali soro utiliz-
zate in primo luogo nell'infar-
fo acuto, vale a dire in fase
acuta, in special modo nef pa-
zienti pit gravi, colpiti da un
infarto devastante def cuors,
e che malgrado fe terapie pili
avanzate, come |'angiopla-
slica e altre, rimangono con
una vasta zona di cuore or-
mai morto e non pil funzio-
nale. in tali casi, le ceflule sta-
minali vengono infuse dentro
la stessa coronaria chiusa e
riaperta con I'angioplastica
per circoscrivere la zona in-
fartuata; cid accade oggi me-
diante sperimentazioni clini-
che dfi fase || e lll, quindi avan-
zate, in cui il reclutamento del
pazienti & ampio e durante e
quali vengono poste delle do-
mande importanti sulla fun-
zionalitd cardiaca, la soprav-
vivenza, la mortalita e la qua-
lita di vita. Occorre perd te-
nere presente che, attual-
mente, le domande supera-
no ancora le risposte; si ten-
ta di scegliere it miglior pa-
ziente che pud beneficiare di
pitt @ meglio della terapia cel-
lutare, Esiste poi una secon-

da categoria di pazienti, nei
quali la malattia non & acuta,
benst cronica, che non pos-
siamo pil curare con le tec-
niche farmacologiche e dfi ri-
vascolarizzazione che oggi
abbiamo a disposizione: il by-
pass coronarico, gli stent, ec-
celera. In una quota di tali ma-
lati, intorno al 5% al massi-
mo, le cellule staminali tro-
vano impiego sperimentale
per ridurre 'ischemia, ossia
per andare a generatre, alt'in-
terno delia porzione di cuore
che non riceve abbastanza
sangue, dei piccali vasi (in ter-
mini tecnici si parla di “neoarn-
giogenesi” o di “neovascola-
rizzazione") che possono ap-
portare una maggiore quan-
{ita di sangue e ridurre I'azio-
ne ischemica. Le cellule sta-
minalj del midollo, opportu-
namente selezionate, sono in
grado di fare cio, soprattutto
negli animali da espetimen-
o, ma pare anche nell'uomo.
Ovviamente, anche qui sia-
mo ancora indietro e of vor-
ranno anni per effettuare le
sperimentazioni cliniche e ri-
spondere alle molte doman-
de in gioco, perd, anno dopo
anno, il numero di pazienti si
accresce e le tessere del mo-
saico che si riesce a inserire
aumentano, Le problemati-
che sono tante, perché le cel-
fule staminall non seno an-
cora abbastanza efficaci, quin-
di stiamo cercando di poten-
ziarte e di scegliers le miglio-
ri. Poi, c¢'é tutto un aspettio
che riguarda la biclogia del-
lo sviluppo, che magati inte-
ressa pid il ricercatore & me-
no il paziente, per cui anima-
li pitt primitivl di noi hanno
paradossalmente pil capa-
cltd auto-rigenerative rispet-
to alle nostre & nol stiamo cer-
cando di capire, attraverso di
loro, quali sono i meccanismi
che usano per cercare di tra-
sporli in clinica umana”,

Quali pazienti state trat-
tando al Centro Cardiologi-
co Monzino?

“Abbiamo in cura, in colla-

borazione con Funiversita te-
desca di Rostock, un ristret-
to numero di pazienti con
ischemia refrattaria, che sof-
frono di dolori continui e han-
no una qualitd di vita molto
scadente. L'iniezione di cel-
lule starminali (figura 1) ha for-
hito estti variabili: alcuni sog-
getti hanno risposto meglio,
altri peggio, perd taluni han-
ne avuto sensibili migliora-
menti sia per quanto riguar-
da i sintomi che dal punto di
vista degli esami di laborato-
rio. [l secondo gruppo di pa-
zienti, sui quali stiamo ini-
ziando a lavorare, sono quel-
li sottoposti a by-pass coro-
narico, quindi una terapia ben
standardizzata, che perd han-
no zone del cuore che non
possono essere recuperate
dal by-pass; per questi ma-
lati, I'iniezione di cellule sta-
minali serve per “completare
Fopera”. Anche in questo ca-
s0 abbiamo dati abbastanza
confortanti”.

Quando si pratica Finie-

zione di cellule staminali nei
due gruppi?
“Nei pazienti con ischemia re-
frattaria, l'iniezicne di cellule
staminali rappresenta l'extre-
ma ratio, ossla ['ultima spiag-
gia, quando cioé il paziente
non riceve pit alcun benefi-
cio da alire cure. Nel caso del
by-pass coronarico, 'iniezio-
ne avviene contestualmente
al confezionamento dei by-
pass coronarici”.

Cosa possiamo aggiun-
gere circa le cellule stami-
nali cardiache?

“Noi le stfamo studiando at-
tivamente e siamo fra i pochi
laboratori in ltalia e nel mon-
do che hanno imparato a col-
tivarle partendo da frammenti
di cuore umano prelevati in
sala operatoria. Le stiamo ca-
ratterizzando, ossia cerchia-
mo di conoscerle, di dare lo-
ro del “tu” e stiamo cercan-
do di imparare a produtre que-
ste cellule in quantita suffi-
ciente da poterle impiegare




in eventualf studi clinici. Si
tratta di un compito non sem-
plice poiché, come diceva-
mo, il cuore umano non & pro-
grammato per auto-ripararsi,
quindi siamo costretti a “cer-
care con it lanternino”, perd
slamo ottimisti per il futuro”™

Di quali modelli animatli vi
avvalete?
“Sono fondamentalmente due;
il primo & un modello murino
{ratto e topo) usato per stu-
diare due fenomeni: la car-
diomiopatia ischemica, che
sl analizza per mezzo della le-
gatura di un'arteria coronari-
ca e consequente insorgen-
za di infarto e I'ischemia pe-
riferica, che si ottiene trami-
te legatura di un'arteria di un
arto posteriore dell'animale.
Per queste due tipologie di
malattia cardiovascolare iniet-
tlamo vari tipi di cellule di de-
tivazione umana (questo poi-
ché i topi sono immuno-de-
ficlenti, ossia non esibiscono
reazioni immunitarie nei con-
fronti delle cellule intettate al
foro interna), raffrontandole
poi per capire guali sono quel-
le pil potent; Intendiamo far
proseguire le migliori sul per-
corso dal piccolo al grande
animale, ossia malale o pe-
cora, passaggio che, pero,
bisogna tener presente, & mol-
to costoso, L'aliro modello &
estremamente interessante:
si tratta dello “zebrafish” (fi-
gura 2}, il cui nome tassono-
mico & Danio rerio, un pe-
sciofino che prospera nel fiu-
me Gange, in India, dal cor-
po trasparente e con capaci-
& auto-rigenerative del cuo-
te notevolissime, basti pen-
sare che, se gli asportiamo
via di netto, con una forbice,
I'apice del cuore {figura 3), es-
80 & in grado di ricostruirto in
pochissimo tempo; oppure
se gli diamo un danno ipos-
sico, & capace di autoripara-
re Pinfarto, propric come una
lucertola a cui ricresce la co-
da tagliata. ll fatto che lo “ze-
brafish” sla trasparente, poi,
ci permette di studiarlo in mo-

do miglicre; [a natura ci riserva
sempre delle interessanti sor-
pfese, e anche in questo sta
il fascino “della ricerca”.

Quali sono le vostre pil
importanti collaborazioni in
questo settore di ricerca?
“Prima di tutto abbiamo in-
staurato una collaborazione
con Plstituto Dermopatico del-
Fimmacoclata di Roma, in par-
ticolars con il laboratorio del
professor Gapogrossi, scien-
ziato di fama internazionale,
il quale opera anche gui al
Monzino in qualita di diretto-
re del laboratorio di ricerca.
Pol collaboriamo con 'ospe-
dale San Gerardo di Monza,
con il professor Biondi, uno
dei massimi esponenti euro-
pei nel settore della ricerca
onhcologica pediatrica, che ha
approntato una “cell factory”,
It laboratorio Verri, che pro-
duce per noi le cellule con-
formi alle norme “GMP”, os-
sia della buona pratica mani-
fatturiera (come per i farma-
ci), per l'utilizze che ne fac-
ctamo in clinica. Come men-
Zionato all’inizio, abbiamo poi
una collaborazione con I'uni-
versita tedesca di Rostock,
sia per guanto riguarda la ri-
cerca di base che il tratta-
mento del pazienti, ed infine
abbiamo attivato una coope-
razione con H Texas Heart In-
stitute di Houstaon, che & mol-
to importants, perché ci con-
sente di accedere alle tecno-
logie da loro sviluppate. Cito
queste prestigiose istituzioni
anche per far capire che da
soli non si va da nessuna par-
te”.

E per quanto riguarda i
costi di queste terapie?
“E molto importante sottoli-
neare che non si tratta di te-
rapie che suscitano, aimeno
per org, interesse delle gran-
di aziende farmaceutiche, che
per it momento stanno alla fi-
nestra poiché non ¢’ anco-
ra un grande ritorno ecenoe-
miceo, invece a noi il tratta-
mento di ogni paziente costa

sugli 8-10.000 euro. Si ag-
giunga Il fatto che le cellule
staminali sono gia dentro di
nol, benché debbano essere
perfezionate, ossia non de-
vono essere “fabbricate” su
scala industriale dalle grandi
aziende... e a noi non resta
che cercare di accedere, co-
me, in effetti, riusciamo tal-
volta a fare, ai fondi e bandi
europei”.

Concludiamo gui guesta in-
teressante chiacchierata con
un ricercatore che ha saputo
trasmetterci tutto I'entusia-
smeo e fa passione per il suc
lavoro di ricerca e clinico, e
che ¢i ha aperto una finestra
su un settore che, a detta di
melti, dovrebbe rappresen-

tare la nuova frontiera della
medicina.
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