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Staminali,
I G

cura: riparano la

° cornea, stimolano
SUCCESSI & suarions
delle cellule del
cuore, e (forse)
fermeranno

il Parkinson.

ent’anni fa sembrava dovessero rivoluzionare la

medicina. Poi delle cellule staminali non si & sa-

puto pitt molto. Ma nel frattempo gli scienziati

hanno iniziato a trovare le chiavi giuste. E ora
arrivano i primi risultati conereti, con importanti contri-
buti italiani.

PER | DANNI ALLA VISTA. E italiana infatti Holoclar, la
primaterapia con staminali approvata in Europa: un trat-
tamento per riparare le cornee lese da traumi o ustioni,
sviluppato da Michele De Luca e Graziella Pellegrini
all'Universithdi Modenae Reggio Emilia, in collaborazio-
ne con la Chiesi Farmaceutici. La cornea, la copertura
trasparente della pupilla, si usura di continuo e si rigene-
ra, grazie a una riserva di cellule staminali sul suo bordo.
Di solito, se viene lesa ¢ facilmente rimpiazzata con un
trapianto, ma se I'incidente ha ucciso molte staminali il
trapianto non riesce, perché prestoanche lanuovacornes
si deteriora. De Luca ha trovato il modo per raccogliere le
poche staminali superstiti nell'occhio colpito, o quelle
dellaltro occhio, e far crescere una nuova cornea da tra-
piantare insieme al suo corredo di staminali. I primi ma-
lati che I’hanno ricevuta vedono bene da oltre 15 anni e
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La prima terapia a base di staminali
approvata in Europa ha lo scopo

di ricostruire le cornee
danneggiate da traumi o ustioni.
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Le cellule usate per le
cure provengono da
laboratori che le fanno

riprodurre in vitro,

senza distruggere cioé
nuovi embrioni umani

cosinel 2015 'Agenzia europea per i me-
dicinali (Ema) ha autorizzato questa te-
rapia, a beneficio, si stima, di qualche
migliaio di europei all’anno.

Non meno importante e la metodica
Strimvelis, un altro successo italiano fir-
mato da GlaxoSmithKline, Fondazione
Telethon e Ospedale San Raffaele di Mi-
lano e appena approvato dal’Ema. In
questo caso, le staminali sono usate per
veicolare una terapia genica per guarire
i «bimbi in bolla», costretti a vivere iso-
lati dai germi per un rarissimo deficit
immunitario (LADA-SCID), che rende
letali anche banali infezioni.

ANTILEUCEMIA. Viene invece da Oriente
laltra terapia appena approvata:
Temcell, disponibile per ora in Giappo-
ne, contro alcune complicazioni del tra-
pianto di midollo nei malati di leucemia,
La leucemia ¢ un tumore che colpisce il
midollo delle ossa, che produce le cellule
del sangue, e a volte per curarla bisogna
eliminare il midollo malato e sostituirlo
con quello di un donatore.

11 nuovo midollo trapiantato, pero, puo

Coltura
celiulare in
vitro: serve a
produrre le
staminali da
“trapiantare”
ai pazienti.

“non ambientarsi” e attaccare l'organi-
smo cheloospita. Temcellimpedisce che
accada. Inoltre, sara la prima terapia in
commercio con staminali prodotte in
massa e disponibili al bisogno, come un
normale farmaco, anziché ricavate volta
per volta da ogni paziente.

Ed élaprima applicazione di unacapaci-
ta tipica delle staminali: la cosiddetta
“plasticita terapeutica”. Temcell utilizza
un tipo di staminali presenti negli adulti,
dette mesenchimali, che formano gras-
50, ossa e cartilagini. Qui pero non le si
usa per questo. Tutto ¢ nato quando si e
visto che certe staminali, che di norma
rigenerano solo il tessuto d'appartenen-
za, davano benefici anche se trapiantate

| vari tipi di staminali

Le staminali sono cellule immature, ancora capaci, a differenza di quelle
mature che formano i nostri tessuti, di moltiplicarsi e differenziarsi in cellule
di ogni tipo. Se ne usano essenzialmente tre tipi. :

STAMINALI ADULTE (O PROGENITRICI): si trovano in alcuni tessuti
dell’adulto, come la pelle e il sangue. Svantaggi: si moltiplicano poco e
possono formare solo il tessuto d'origine. Vantaggi: maturano facilmente nel
tessuto cui appartengono, non formano tumori e a volte possono essere
prese dal malato stesso, senza rischi di rigetto.

STAMINALI EMBRIONALLI: si ricavano da embrioni di pochi giorni. Sono
state ricavate da embrioni generati per la riproduzione assistita ma non piu
utilizzabili e poi fatte moltiplicare in laboratorio. Vantaggi: possono
moltiplicarsi senza limiti e, con i giusti segnali chimici, possono essere
guidate a formare qualsiasi tessuto (sono cioé pluripotenti). Svantaggi: non
& facile farle maturare nel tessuto desiderato e si rischia di formare tumori.
STAMINALI PLURIPOTENTI INDOTTE: nel 2006 Shinya Yamanaka,
all’Universita di Kyoto, ha scoperto che una semplice manipolazione
genetica pud ringiovanire le cellule adulte, rendendole simili alle staminali
embrionali. Si possono quindi ricavare dal malato stesso, evitando il rigetto,

e trasformare in ogni tipo di tessuto.

16 | FacucEytra 73

in tessuti diversi. Sulle prime si & pensa-
to che le staminali adulte fossero meno
rigide del previsto: quelle della pelle, per
esempio, potevano produrre anche cel-
lule nervose. Poi, perd, si € capito che la
spiegazione & un’altra: in un tessuto dan-
neggiato le staminali non agiscono solo
sostituendo le cellule morte, ma anche
aiutando le sopravvissute.

Producono infatti una ricca gamma di
sostanze che nutrono le cellule vicine, le
irrobustiscono, le inducono a moltipli-
carsi, o spengono le inflammazioni e gli
attacchi immunitari. Come fa appunto
Temcell, che smorza gli attacchi delle
cellule trapiantate.

RICOSTRUIRE IL CUORE. Questo effetto
potrebbe essere la chiave anche per tera-
pie destinate a una platea ben piti nume-
rosa: quelle per il cuore. «Di riparare i
cuori colpiti dall’infarto o altre malattie
siparladaalmenol5anni. Mafinoranon
c’e alcuna terapia cellulare per il cuore
approvata dall’Ema e l'idea resta un so-
gno», spiega Giulio Pompilio, vicediret-
tore scientifico del Centro cardiologico
Monzino di Milano. Il difficile non & solo
ricreare i miliardi di cellule muscolari
uccise dall’infarto, ma soprattutto far s1
che sirimettano insieme ricostruendola
corretta struttura dell’organo, per batte-
re in sincronia.

Tutto perduto, quindi? Neanche per so-
gno. «Se le staminali non rimpiazzano le
cellule morte, aiutano pero quelle vive,
liberando sostanze che proteggono le
cellule in sofferenza, sia dei piccoli vasi
sanguigni sia della muscolaturan», spiega
Pompilio. «Potremmo quindi sommini-
strarle durante un infarto, per ridurre il
danno in corso, o dopo, per evitare il »

Codice abbonamento:

Ritaglio stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.

125041




FocusEXTRA e

Foglio

12-2016
14/19
4/6

Congelatore nel
reparto di
medicina
rigenerativa del
San Raffaele

di Milano:
contiene
proteine e
zuccheri
necessari alle
cellule.

o

v
. oAl '

L |

73 FocusExtra | 17

Roberto Caccuri

Codice abbonamento:

Ritaglio

stampa ad uso esclusivo del destinatario, non riproducibile.

125041




Quadrimestrale || Data 12-2016

FocusEXTRA Pagne 14/19

Foglio 5 f 6

Cellule o finestre? Questo é 'esterno del
Centro di medicina rigenerativa di Modena.
Probabilmente, I'architetto si & ispirato

alle ricerche che si svolgono qui.

Il sogno di molti fisiologi che
studiano le staminali & poterle
impiegare per curare le malattie
degenerative, come I’Alzheimer

logorio da superlavoro della muscolatu-
ra superstite». La meta non é ancora a
portata di mano, ma si sono fatti molti
progressi, trovando per esempio cellule
dall’azione cardioprotettiva piti potente.
«Noilavoriamo sull’angina refrattaria: il
dolore, dovuto a vasi sanguigni del cuore
occlusi, che non risponde alle terapie
usuali. Quindi somministriamo cellule
che formino nuovi vasi. I primi dati sem-
brano positivi. E come i nostri, sono in
corso tanti altri studi: i prossimi cinque
anni saranno decisivi», dice Pompilio.

18 | FocusExtra 73

CONTRO IL DIABETE. A breve si aspetta-
noancheleprimerisposte peridiabetici.
«Negli animali & assodato: con le stami-
nali si cura il diabete. Nell'uvomo non an-
corax, spiega Lorenzo Piemonti, vicedi-
rettore del San Raffaele Diabetes
Research Institute a Milano. In alcuni
diabetici, anche le migliori terapie non
controllano bene i livelli di zucchero nel
sangue, che spesso calano troppo, con
pericolodivita. Perstabilizzarli si posso-
no trapiantare aquestipazientile cellule
del pancreas produttrici di insulina, le

cellule beta. Mai trapianti sono in realta
pochissimi (in Italia una decina all’an-
no), sia perché obbligano il ricevente a
prendere immunosoppressori (necessa-
ri per impedire il rigetto delle cellule
estranee), a loro volta dannosi, sia per-
ché comunque i tessuti ricavabili dai do-
natori sono pochi.

Qui dunque entrano in gioco le stamina-
li, come fonte potenzialmente illimitata
di cellule beta. «Nel 2003, da staminali
embrionali umane sisonoricavate le cel-
lule beta. Poi si sono fatti vari progressi,
inserendole in una minicapsula filtran-
te, che le protegge dagli attacchi immu-
nitarisenzabisogno di immunosoppres-
sori,malasciaentrarezucchero,ossigeno
e nutrienti e fa uscire I'insulina», spiega
Piemonti. Il primo trapianto e stato ese-
guito nel 2014 a San Diego, in California,
esieassodato che queste cellule non fan-
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Lesioni spinali: si puo fare qualcosa?

Nel diabete, la
poca insulina
prodotta dal
pancreas non
& assorbita
dall’organismo.

no danni. Piemonti e altri studiosi stan-
no intanto avviando una sperimentazio-
ne simile, promossa dall’Unione
europea, che terra conto di quanto ap-
preso a San Diego. «Entro pochi anni
avremo le prime risposte su efficacia,
vantaggi e svantaggi di questi dispositivi.
Poi toccheraalle autorita e ai produttori
decidere se metterli sul mercato e per
quali pazienti».

Nel frattempo si continua a migliorare il
sistema, per esempio per eliminare la
necessita delle capsule, ancora poco effi-

cienti nel far passare in abbondanza i
nutrienti e le altre sostanze. «Noi cer-
chiamo di ottenere cellule pancreatiche
modificate geneticamente, per privarle
di quelle proteine che sono riconosciute
dal sistema immunitario, cosi da evitare
il rigetto», chiosa Piemonti.

SUL CERVELLO. Se peril cuore oil diabe-
te le staminali si aggiungono a cure gia
valide, la sfida pitt ambiziosa ¢ quella di
curare le malattie degenerative del siste-
ma nervoso, come Alzheimer e Parkin-

Spesso si legge che una persona paralizzata in seguito a un incidente alla schiena torna a camminare
grazie alle staminali. Ma il giorno dopo, per le tante vittime di lesioni del midollo spinale, la cura resta
lontana. Come stanno le cose? Quando il midollo spinale si spezza, si interrompono i collegamenti
del cervello al resto del corpo, facendo perdere il controllo degli arti e di altri organi come la vescica.
Le staminali dovrebbero creare un ponte fra i due monconi, ripristinando il collegamento.

PRODIGI. Ma anche se negli animali a volte sembrano funzionare, nell’'uomo ancora no, e non si
capisce come riuscirci. «Di recente si & parlato molto di un polacco tornato a camminare», spiega per
esempio Gianvito Martino, dell’Istituto scientifico San Raffaele di Milano. «Ma era un caso particolare:
era stato accoltellato, quindi i monconi erano tagliati di netto, molto pit facili da ricollegare rispetto
ai traumi usuali, in cui il midollo si schiaccia subendo danni diffusi. | benefici poi erano modesti:
faceva lentamente pochi metri in ambulatorio, con un appoggio, tutt’altra cosa che tornare autonomo
in casa o fuori». Restano da chiarire molti aspetti, per esempio quali siano le cellule pili adatte. Si &
capito che Pintervento va fatto entro un mese dall’incidente, perché poi la cicatrice blocca le cellule
trapiantate. Ma gli studi in questo campo sono in fasi molto iniziali.

son, contro cui la medicina puo ancora
poco. In particolare, si sta lavorando sul
Parkinson: malattia piti “facile”, poiché e
localizzata in un’area ristretta e studiata
da decenni. Il Parkinson dipende dalla
morte, in un nucleo del cervello, di un
tipo di neuroni che producono dopami-
na (un messaggero cerebrale). Da oltre
trent’anni si prova a rimpiazzarli tra-
piantandoneimalatiineuroni immaturi
presi da feti e capaci di integrarsi nel
nuovo cervello. Ma i risultati non sono
sempre buoni.

Ora, un grande consorzio internazionale
diricercahaanalizzato, conpaziena, tut-
te le esperienze fatte in questo campo,
per capire che cosa distingueva i casi di
successo: quali e quante cellule usare,
come prepararle, quali pazientiscegliere
(quelli ammalatisi da poco), e via dicen-
do. Cosinel 2015 e partitaunanuovaspe-
rimentazione europea sui malati, Tran-
seuro, i cui esiti si attendono per il 2020.
Se funzionera, pero, i neuroni dei pochi
feti disponibili non basteranno peritan-
tissimi malati.

Per produrne a volonta serviranno, di
nuovo, le staminali. Fra i pionieri mon-
diali di questo tipo di ricerche c’¢ il con-
sorzio europeo NeuroStemcellRepair
(guidato da Elena Cattaneo, ricercatrice
all’Universita di Milano e senatrice a
vita), che dalle staminali embrionali ha
ricavato i neuroni produttori di dopami-
na e, se le prove negli animali andranno
bene, spera di iniziare a sperimentarli
sui malati fra due o tre anni. Dichiara
Elena Cattaneo: «Se avremo successo,
non solo fra dieci o quindici anni po-
tremmo avere la prima cura con stami-
naliperil cervello, ma apriremo lastrada
alle terapie perle altre malattie del siste-
ma nervoso centrale». @

Giovanni Sabato
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