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INTRODUZIONE

La premessa per parlare di staminali € ricordare la teoria
cellulare, il ciclo cellulare e I'omeodstasi cellulare.

La teoria cellulare ci dice che:

% ogniorganismo vivente e formato da una o piu cellule

% ogni cellula deriya da un’altra cellula

% ognicellula ha una struttura ed organizzazione per cui,
anche se isolata dal resto dell’'organismo, continua a
funzionare in modo autonomo




INTRODUZIONE

|| ciclo cellulare invece ci
racconta come la cellula
rimane funzionante e vitale
tra unadivisione e l'altra.

In altre parole la serie.di
eventi e di conseguenti
controlli che ci sono trauna
mitosi e l'altra.

INDICE
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INTRODUZIONE

Importante per capire il ruolo delle cellule staminali € anche

I'omeostasi cellulare.
In un organismo adulto il numero dicéellule deve rimanere piu o

meno costante.

Per esempio le cellule delsangue e degli epiteli di rivestimento
vengono costantemente rinnovate. Un meccanismo
delicatissimo fa si che le nuove cellule rimpiazzino quelle
vecchie che vengono eliminate per apoptosi, la cosiddetta

morte pulita. )




INTRODUZIONE

C’e poi da considerare che ogni cellula si puo-ammalare o subire
traumi e se funzionano i controlli all’'intesno delle varie fasi del
ciclo vitale, in questo caso la cellula.deve essere sostituita.

A questo punto la domanda €:yda dove attinge I'organismo per
rimpiazzare queste cellule?

DALLE CELLULE STAMINALI
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DEFINIZIONE

Da dove deriva la parola staminale?La scelta e
ampia.

Dal greco stamis: montante della nave

Dal latino stamen: stame, filo

Dall'inglese stem: ceppo, germoglio, radice




DEFINIZIONE

Da quanto abbiamo appena visto e ililatino che ci
aiuta a rispondere se intendiamo' come stame o
filo il principio costitutivedegli esseri viventi.

Ed in effetti il significato di cellula staminale e
questo:

cellula indifferenziata

10




DEFINIZIONE

Ma non basta parlare di cellula indifferenziata. In
realta la cellula staminale e in grado di trasformarsi
nel precursore di un clone di‘cellule differenziate ma
nello stesso tempo mantiene la capacita di
autorinnovarsice'di rimanere cellula staminale.
Vediamo di analizzare meglio le due situazioni.

11




DEFINIZIONE

Capacita di autorinnovarsi. Lo
schema accanto spiega molto bene
guesto concetto. La cellula
staminale A si puo dividere
originando due'cellule staminali
identiche (1). Modalita di divisione
simmetrica.




DEFINIZIONE

Capacita di autorinnovarsi. Delle due
cellule ottenute una rimane cellula
staminale A, continuando ad
autorinnovarsi. Invece l'altrasi divide (2)
dando origine ad unastaminale e ad un
precursore di uniclone di cellule
differenziate (B).

Divisione asimmetrica.




DEFINIZIONE

Capacita di autorinnovarsi. La
cellula B, originatasi da una
divisione asimmetrica, si-moltiplica
e si differenzia in unclone di cellule
specifiche indicato nello schema
con la lettera C.




DEFINIZIONE

Le cellule staminali sono cellule indifferenziate,
primitive, che possono trasformarsi in uno dei
circa 200 elementi cellularidel corpo umano:
neuroni, cellule della'pelle, dei muscoli, dell’'osso,
del fegato e molti altri tessuti ed organi.

15




DEFINIZIONE

Questa capacita di
trasformazione delle
cellule staminali parte
dallo stadio embrionale
e dura per tuttala vita.

Cellule staminali di topo

16




DEFINIZIONE

Quindi, ricapitolando, le caratteristiche di una
cellula staminale sono:

e capacitadi autorinnovarsi
e capacita dispecializzarsi

17




DEFINIZIONE

Capacita di specializzarsi:
diventare cioe cellule di tessuti o
organi specifici.

Questa capacita e detta potenza e
comprende diversi livelli. Ce ne
occuperemo piu nel dettaglio
nella prossima sezione. Sopra: cellule staminali embrionali umane

Sotto: cellula nervosa (esempio di
differenziamento) 18
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POTENZA
Potenza E la capacita di specializzarsi.

N/

% totipotenza: unasingola cellula puo dare
origine ad un intero organismo

% pluripotenza e multipotenza: unasingola
cellula puo spéctalizzarsi in tutte o alcune
cellule

% unipotenza: una singola cellula puo

specializzarsi in un solo tipo

20




POTENZA

Le uniche . ,

T Cellule staminali: totipotenza
totipotenti ks g
SONO O — :

° ° / ‘/’/ \\ / \ / \
embrionali. Ve \ | ) | |
Derivano dalle S / A W
p r i m e d i V i S i O n i Fecondazione Stadio a 2 cellule Stadio a 4 cellule Stadio a 8 cellule 5
dello zigote.
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POTENZA

Fino allo stadio di 8 cellule i blastomeri
conservano lo stato di totipotenza.

Al terzo giorno si ha la mortla. Quando le cellule
sono 16 perdono la totipotenza.

Le prime fasi avwengono nella tuba uterina. I
volume non cambia per cui le cellule,
moltiplicandosi, diventano sempre piu piccole.

22
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POTENZA

Il quarto giorno la morula entra nella cavita
uterina.

Da questo momento si susseguono una serie di
trasformazioni che portano-alla blastocisti.

La blastocisti ha un bordo esterno di blastomeri
(trofoblasto) che'si'dispongono intorno ad una
cavita internapiena di fluido (blastocele). Ad un
polo si osserva un accumulo di blastomeri (massa
cellulare interna o nodo o bottone embrionale)

23




INDICE

POTENZA

Il disegno
evidenzia il
passaggio dalla
morula alla
blastocisti e la
posizione delfa
massa cellulare
Interna.

Dalla morula alla blastocisti:
cellule pluripotenti

24




POTENZA

Ogni cellula del nodo embrionale o massa cellulare
interna ha pertanto perso la possibitita di generare

un singolo individuo ma le cellule possono ancora
originare tutte le cellulespecializzate dell'individuo
adulto (cellule pluripotenti).

Il motivo per cti non riescono a originare un

individuo si spiega con la perdita della capacita di
formare tessuti extraembrionali come la placenta. |




POTENZA

Dopo due
settimane siamo
allo stadio di
qastrula. Da
ectoderma,
endodermae
mesoderma si
estraggono le
cellule
multipotenti.

Dalla blastocisti alla gastrula:
cellule multipotenti

Trofoblasto ) Ectoderma
Mesenchima

secondario

Mesenchina
primario
Endoderma m
Massa cellulare Mesoderma
interna
Blastocisti T
s 7 B e 14° giorno
ilitke (il Y Il 1_!:“ ; Le cellule diectoderma, mesoderma
nterna sono pluripotenti ed endoderma sono multipotenti 7



POTENZA

Il disegno e relativo ad uno
stadio di gestazione piu
avanzato rispetto alla
semplice gastrula.
’embrione, inserito
nell’lendometrio, evidenzia gia
il sacco vitellino (yolk sac), |a

cavita amniotica e 'amnies. Ci

serve per ricordarci i diversi
tessuti che derivano dai tre
foglietti embrionali.

Yolk sac
(lined with endoderm)

Amniotic cavity
containing
amniotic fluid

Amnion

£ )4
Endom&@ D> \\

Maternal
p

blood pool

= Chorion (derived

from blastocyst
cavity membrane)

Allantois

Endoderm layer
becomes:

1) Digestive system

2) Liver

3) Pancreas

4) Lungs (inner layers)

Mesoderm layer
becomes:

1) Circulatory system

2) Lungs (epithelial layers)
3) Skeletal system

4) Muscular system

Ectoderm layer
becomes:

1) Hair

2) Nails

3) Skin 8
4) Nervous system
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POTENZA

Quindi una cellula staminale multipotente € in grado
di differenziarsi in un numero limitato di _tipi

cellulari.

Esempi ne abbiamo nonselo nell’'embrione ma

anche nell'individueadulto. Per esempio la cellula
ematopoietica che e una cellula staminale del sangue
in grado di differenziarsi in tutte le cellule del

sangue. Lo schema nella slide successiva. .




POTENZA B
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progenitor = ;
% B
- A A
3 - Easinophil

cell
B lymphocyte

Basophil

Hematopoietic
stem cell

-

Multipotential Myeloid ; "\_ el -
stemecell progenitor ", ;‘;q - "’.,‘
cell ‘*

Red blood cells

Bone for cartilage] Hematopaietic ls’!a o
suppartive stroma adipocyte
Ostecblast =

AV e Stromal

: ,1'. 8 StarTS Al Lining cell

L
|}

¥

'
P = Ostencyte j =
e r-‘f: Pre-asteoblast 3 ] o’
= K
* i
o = Skeletal muscle stem cell? § Hematopoietic
& - stem cell 9
A | _-.‘ﬂ___
Adjﬁbcyu?' 9 . Hepatocyte stem cell? 29




POTENZA

La cellula staminale ematopoietica non potra mai
trasformarsi in una cellula epiteliale o.ircfun neurone
proprio perché e multipotente e-non totipotente. La sua
funzione tissutale e specifica.

Si passa poi al concettodi oligopotenza quando il campo si
restringe ulteriormente. Sempre nel disegno precedente si
vede che la cellula staminale ematopoietica da origine ad
un precursore mieloide ed uno linfoide.

30
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POTENZA

Dal precursore linfoide si originano i linfociti T e B e i natural
killer.

Mentre la cellula mieloide € destinata atrasformarsi
attraverso moltiplicazioni e differenziazioni nei granulociti
basofili, eosinofili e neutrofili; negli eritrociti; nelle piastrine
e nei monociti.

Nello stesso midollo osseo si pud osservare, sempre nel
disegno di riferimento, la presenza di altri tipi di cellule

staminali. .
D



POTENZA

Anche l'intestino tenue e l'intestino
crasso hanno l'esigenza di rinnovare in
continuazione il loro epitefio e lo fanno
grazie alle staminaltpresenti nelle cripte
di Lieberkihnidette anche ghiandole
intestinali. La slide successiva illustra
meglio I'argomento.

e

Bl g%‘\
A
%
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POTENZA

| villi e le ghiandole intestinali sono rivestiti da epitelio che presenta

diversi tipi cellulari.

e Glienterociti che assorbono I'acqua e gli elettroliti.

e |e cellule mucipare caliciformi che prediécono muco.

e Le cellule enteroendocrine con funzione secretoria (serotonina e
somatostatina).

e Lecellule di Paneth con-funzione antimicrobica perché
sintetizzano lisozima € defensine

e |ecellule tuft obrush che sono rare ma aumentano in caso di
infezione da parassiti e sono le sole a produrre la interleuchina
25.

e Cellule staminali .




INDICE

POTENZA

MICROVELLOSIDADES

ENTEROCITO

12

IN CUl SONO VIS

tenuei

INO
1Z1Iohe

tra: preparato istologico dell'intesti

inis

As

llosidades (orletto a

ICrove

delle cripte. Vellosidad (villi) M

ire la posi

iutaacap

isegno a

I d
spazzola degli enterociti)

A destra
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POTENZA

Quindi le cellule staminali intestinali sono
multipotenti e si moltiplicano a ritmiiveramente
sostenuti visto che riescono a rignovare l'intero
organo in soli 5 giorni.

Anche in questo caso.il'‘pool di staminali riesce a
mantenersi graziealle divisioni asimmetriche che
danno vita ad tina cellula progenitrice e ad una
staminale. La cellula progenitrice puo poi dare
origine ai precursori se si parla di multipotenzialita.




POTENZA

Proseguiamo gli esempi di
staminali multipotenti con le
cellule mesenchimali (MSC),
nella foto, che derivano dal
mesoderma.

Si trovano in diverse parti del
corpo e dannoorigine al
tessuto osseo, cartilagineo e
adiposo.




POTENZA

Da ultimo ricordo che, contrariamente a quanto si
pensava fino a pochi anni fa, ormai si saxche anche |
heuroni vengono rinnovati.

La scoperta ha scardinato uné-dei dogmi della
medicina di cui era stato.arconvinto assertore il
medico, istologo epatologo spagnolo Santiago Ramén
y Cajal. A lui vawsiconosciuto il merito di aver studiato
Il sistema nervoso centrale in modo dettagliato. Ci ha
lasciato numerosi disegni di grande valore storico.

37
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A sinistra: Cajal (1852 - 1934) fotografato nel suo studio. Al centro:
disegno tratto da testo sullo studio comparativo dell’area sensoriale nel
cervelloumano. A destra: neuroni del cervello di piccione
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POTENZA

Le cellule staminali neurali sono state trovate nel
ventricolo laterale e nell'ippocampo.




POTENZA

La cellula progenitrice si
differenzia in neuroni,
astrociti, oligodendrociti.
Ogni giorno vengono
formati circa /00 neuront:
Il ricambio annuale€-pari
all’'l,75% del cepvello che,
inoltre, sembra cosi ,
adatta rsi a | |’a m biente. |l disegno evidenzia i vari tipi cellulari del tessuto

nervoso, neuroni compresi.

A 15

Ependymal cells = Oligodendrocytes
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POTENZA

Per completare il discorso della potenza manca
I'unipotenza cioe la capacita di trasformarsi in un solo
tipo cellulare.

In questo caso gli esempiditroviamo nell’adulto. Gli
epatociti del fegatosiroriginano dal loro precursore
specifico. Mentre I'epidermide e rinnovata dalle

cellule staminali cubiche o cilindriche dello strato
germinativo. .




Strati:

POTENZA -

corneo

|l disegno evidenzia i vari strati

dell'epidermide, formata lucido %

. granuloso

prevalentemente dai cheratinociti. g%

Lo strato basale o germinativo &
formato da cellule staminali
unipotenti cubiche o cilindriche che si  —

Spinoso

dividono in modo asimmetrico -
mantenendo cosi il pool di staminali.
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CELLULE STAMINALI FETALI

Sono estratte dal feto dalla
decima settimana fino alla
nascita. Si possono specializzare
in un numero limitato di«cellule.
Quindi sono multipotenti come
le adulte. Hanno pero maggiori
probabilita di moltiplicarsi e
attecchire. B T [ e —

44




CELLULE STAMINALI FETALI

Si recuperano da aborti
terapeutici o spontanei.

Non sono utilizzabili ancora
sull’'uomo anche se sono'in
corso studi su animali per un _
eventuale uso'in caso di Ecografia di feto di 14 settimane
infarto del miocardio.

45
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STAMINALI LIQUIDO AMNIOTICO

Sono cellule staminali facili
da prelevare per
amniocentesi e senza alcun
problema etico. Inoltre
hanno caratteristiche
intermedie trale staminali
embrionali e quelle adulte.

{R\ 3

Feto di 10 settimane nel suo liquido
amniotico

47
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STAMINALI LIQUIDO AMNIOTICO

Infatti sono versatili, si moltiplicanofacilmente e |
primi esperimenti sembrano nomevidenziare
I'insorgenza di possibili tumori come succede
frequentemente trattando cellule staminali
embrionali.

Ci sono molti studi in corso ma ancora non
vengono utilizzate a scopo terapeutico.

48
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INDICE

STAMINALI CORDONE OMBELICALLE

Sono simili alle cellule staminali che'si trovano nel
midollo osseo dell’adulto e quindi'sono
multipotenti ma derivano datin individuo giovane
e quindi e piu facile che'simoltiplichino e
attecchiscano.

Si trovano non'solo nel cordone ombelicale ma
anche nel sangue circolante del feto.

50
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INDICE

STAMINALI CORDONE OMBELICALLE

Al momento della nascita il
cordone viene reciso e allora
POSSONO essere raccolte e
congelate.

Non tutti i centri'ospedalieri
sono autorizzati a questa
procedura.

Recisione del cordone ombelicale

51




INDICE

STAMINALI CORDONE OMBELICALE

Infatti per 'accredito devono
dimostrare di effettuare almeno
500 parti all’anno.

In Italia esistono 18 banché'del
sangue cordonale. imambito
pubblico. Tutteseno coordinate
dal Centro Nazionale Sangue e dal [
Centro Nazionale Trapianti. aL N e

collegato al cordone ombelicale

52




INDICE

STAMINALI CORDONE OMBELICALE

N

Tali banche conservano il sangue % .
del cordone, dopo opportune
analisi per avere un profilo
iImmunologico, per 15anni.

Le banche italiane‘si coordinano a
livello mondiale.

Neonato a 3 minuti dal parto con pinza

inserita per bloccare il cordone ombelicalé3
D



INDICE

STAMINALI CORDONE OMBELICALLE

A cosa servono le staminali del cordone
ombelicale? a tutti gli effetti sono staminali
ematopoietiche multipotesti”e quindi possono
essere utilizzate per curare malattie di questa
linea cellulare. Lidea, quindi, di conservare il
sangue del cordone ombelicale del proprio figlio
parte proprio da questo presupposto.
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INDICE

STAMINALI CORDONE OMBELICALE

Dal momento che una delle terapie in caso di
tumore maligno delle cellule delsangue ¢ il
trapianto di cellule staminatiematopoietiche, la
speranza e di poter sfruttare adeguatamente
cellule che non.daévrebbero avere alcun problema
di compatibilita con il paziente.
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STAMINALI CORDONE OMBELICALLE

Non solo. Il sangue svolge molteplicifunzioni.

Ricordiamole brevemente e inmodo sintetico:

e trasferisce ossigeno e nutrienti nell'organismo

e effettuail processadi coagulazione in caso di
ferite

e cidifende con le sue cellule dall’attacco di
agenti estranei

56
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INDICE

STAMINALI CORDONE OMBELICALLE

Quindi € ovvio che avere a disposizione cellule
staminali che rigenerano confacilita tutti gli
elementi del sangue € estréemamente utile non
solo per curare il cancro ma anche per terapie
contro malattie'metaboliche, genetiche...
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STAMINALI CORDONE OMBELICALLE

Aggiungo che di fronte alle leucemie:non sempre e
utile ricorrere a cellule staminaliematopoietiche
proprie perché esse stesse potrebbero essere
modificate.

Diversa la situazione nel caso di tumori solidi. Sara
comunque I'equipe di specialisti, di volta in volta, a
stabilire la terapia piu efficace.
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STAMINALI CORDONE OMBELICALLE

Le cellule conservate nel circuito di queste banche
sono destinate sia a trapianti pepterze persone
(essendo piu giovani sono anche piu neutre nei
confronti del rigetto).chéper esigenze familiari. |l
problema sta nella<quantita.

Le cellule sono appena sufficienti per un bambino
al massimo di 25 chilogrammi.

59
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STAMINALI CORDONE OMBELICALLE

Attualmente si sta sperimentando il.doppio
trapianto da due cordoni diversiper poter curare
un adulto. La tecnica del trapianto viene spiegata
nelle slide successive,

Oltre che per i tumori del sangue le cellule
staminali del cordone si stanno sperimentando
con altre malattie come il diabete e l'ictus.

60
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TRAPIANTI CELL. STAM. EMATOPOIETICHE

Le cellule
staminali
ematopoietiche
sono in grado di
differenziarsi
nei progenitori
della linea
linfoide e della
linea mieloide.
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TRAPIANTI CELL. STAM. EMATOPOIETICHE
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TRAPIANTI CELL. STAM. EMATOPOIETICHE
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TRAPIANTI CELL. STAM. EMATOPOIETICH

Si tratta di cellule staminali adulte multipotenti
deputate, quotidianamente, a sostituireé circa un
miliardo di cellule del sangue.

Nell’adulto si trovano in maggiore quantita nel

midollo osseo (1 - 3%)ma anche nel sangue periferico
da cui possono.essere ottenute, vista la quantita
esigua (0,01- 0,1%), dopo un trattamento per 5 giorni
con farmaci a base di fattori di crescita che hanno il
compito di stimolarne la moltiplicazione. »
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Il midollo osseo € 'organo in cui si trovano
gueste cellule staminali. Si tratta’di un tessuto
molle “disperso’”. Infatti lo.troviamo all’interno
della cavita (cavita midollare) delle ossa lunghe, ad
esempio del femore o dell'omero. Oppure nella
fascia centrale delle ossa piatte (cranio, sterno,

scapola, bacino, coste).
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Queste cellule staminali possono essere donate da
un adulto.

Si possono fare prelievi disangue midollare dalle
creste iliache con ospedalizzazione di circa 48 ore.
Lintervento viene‘effettuato in anestesia
generale.

Nella prossima slide un'immagine significativa.
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'immagine
mette in
evidenza le
sedi da cui

Sternum

viene fatto il
pre“eVO di ‘ . - Anterior iliac crest
sangue ~ .

midollare

nell’adulto.
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TRAPIANTI CELL. STAM. EMATOPOIETICH

Inoltre possono essere effettuati prelievi da
sangue periferico dopo opportunastimolazione
con fattori di crescita come-gia descritto.

La tecnica in questo caso,aferesi, prevede che il
sangue venga raccoelto da un braccio, passi
attraverso unacentrifuga che raccoglie le cellule
utili. Il resto del sangue viene reinfuso attraverso il
braccio opposto.
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Schema di un separatore
cellulare. Il sangue intero entra
nella centrifuga (1) e viene
separato in plasma (2), leucociti
(3) ed eritrociti (4). | componendi
selezionati vengono paoi rimossi
(5), mentre il resteviene
reimmesso nella circolazione del
soggetto che si e sottoposto alla
donazione.
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In Italia esiste il Registro Nazionale dei donatori volontari di
midollo osseo che si chiama IBMDR ed e ricongsciuto con Legge
dello Stato.

Tale registro € stato istituito nel 198%2-dal prof. G. Reali che
all’epoca era primario del centrotrasfusionale dell'ospedale
Galliera di Genova. Lo scopp'era reperire cittadini italiani disponibili
ad offrire in maniera.anonima, volontaria e non retribuita il proprio
sangue midollare a favore di pazienti affetti da gravi malattie del
sangue. Visono iscritti, secondo i dati del 2016, 380.594 potenziali
donatori, facenti capo a 77 Centri Donatori e 17 Registri Regionali.
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Le ricerche piu importanti
relative al trapianto di
midollo osseo fanno capo.a
E. D. Thomas (nella fotodi
lato) che ottenne‘per i suoi
risultati il Nobel per la

Fisiologia e la Medicina nel
1990.
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Il ricercatore riusci a dimostrare
che le cellule del midollo osseo
Infuse in un soggetto erano in
grado di ripopolare il midoll@osseo
e produrre nuovi elementi del
sangue. Sempre-a lui si devono
approfondimenti su una delle
complicanze peggiori: il
graft-versus-host-disease
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Chi sono i destinatari del trapianto di midollo
0Sseo?

Primi fra tutti chi & affetto-da’'mieloma multiplo
(una neoplasia relativaalte plasmacellule del
midollo osseo) odaleucemia in cui un trattamento
prolungato con chemioterapici non avrebbe
effetto o che hanno gia dimostrato una certa
resistenza a questo tipo di trattamenti.
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A questi casi bisogna aggiungere chi e affetto da malattie
congenite quali alcune immunodeficienze e 'anemia
falciforme.

L'elenco si allunga includendo’il sarcoma di Ewing, il
linfoma di Hodgkin e.altre forme di linfomi, il
neuroblastoma e alcune malattie autoimmuni

Il primo trapianto di cellule staminali ematopoietiche
(TCSE) e stato eseguito ormai 50 anni fa in un bambino
affetto da immunodeficienza severa combinata.
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Due sono i tipi di trapianto: autologo e allogenico.
Trapianto autologo (CSE). In praticaé&un
autotrapianto; le cellule staminali'ematopoietiche
vengono reinfuse nello stesso paziente. Si sceglie nel
caso di tumori solidi. e non solo. In genere sono
utilizzate celluleprelevate prima della malattia e
conservate in azoto liquido a-196°C. Oppure

prelevate quando il numero di cellule maligne € in
remissione.
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Trapianto autologo (CSE). || paziente a questo punto puo
essere trattato con una forte dose di chemioterapici
eventualmente accompagnata da radioterapia con lo scopo
evidente di distruggere il maggior-numero possibile di cellule
malate prima della reinfusiohe{regime di condizionamento).

|| CSE € vantaggiosopérché presenta minor rischio di
eventuali infezionbin quanto si recupera piu velocemente la
funzione immunitaria. Inoltre € meno alto il rischio di rigetto
(graft-versus-host-disease ).

Il trattamento e piu efficace nel caso dei linfomi. »
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Trapianto allogenico (HSCT). Risulta piti vantaggioso
nelle leucemie ed implica la presenza di un donatore
sano che deve presentare uncerto grado di
iIstocompatibilita con il ricevente. || donatore e il
ricevente possono essere consanguinei o
completamente estranei.

La istocompatibilita viene misurata sulla base della
variabilita a tre o piu loci del gene HLA (complesso
maggiore di istocompatibilita). "
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Trapianto allogenico (HSCT). Anche nel caso di un
buon livello, per il ricevente sara sempre necessario
sottoporsi a farmaci immunosoppressivi contro il
rigetto o il graft-versus-host=disease.

|l donatore sano estraneo viene cercato attraverso il
Registro Nazionale'dei donatori volontari di midollo

0sseo oppure vengono utilizzate cellule di cordone
ombelicale.
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CELLULE iPS

Due date sono significative e molto.vicine ai
nostri giorni.

2006 - vengono create le prime iPS da topo
2007 - € '|anno delle celtule umane iPS

Ma cosa sono lePS?

Cellule staminali pluripotenti come le embrionalli,
indotte a partire da cellule somatiche adulte.
Ovviamente poi da poter differenziare.
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Lo scienziato giapponese
Yamanaka che le create ha
ottenuto il Nobel per la
medicina nel 2012 insieme a
John Gourdon.

Una grande svolta per |a
ricerca, a parere unanime. Ma
come si ottengono e come si
utilizzano?

Shin'ya Yamanaka

83




CELLULE iPS

Di lato la foto che ritrae John
Gourdon, gia famoso per i
suoi studi sulla clonazionex
La pecora Dolly ha ispirato i
due scienziati.anche nella
creazione delle iPS.
Vediamo come.

John Gourdon
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CELLULE iPS

La pecora Dolly deve |la sua
nascita al trasferimento del
nucleo di una cellula somatica
di una donatrice nell'ovulo
denucleato di un’altrajppécora.
'esperimento.di,clonazione ha
suggerito unatecnica analoga
al due scienziati. N

National Museum of Scotland
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CELLULE 1PS

Per esempio si puo trasferire il nucleo di una cellula
somatica differenziata in un oocita.denucleato e
ripetere I'esperimento di Dolly:

D’altra parte non ha gia funzionato facendo

svil

uppare dall’'embrione un individuo intero?

Oppure si posseno fondere una cellula staminale

em
Op
slic

brionale con una somatica adulta.
oure si puo tentare la metodica delle prossime

e secondo Yamanaka e Gourdon.
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Vediamo i passaggi uno ad uno jl Isolare e coltivare le cellule del donatore In genere fibroblasti.
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CELLULE 1PS

30

Usare vettori retrovirali per introdurre nel nucleo delle cellule i geni che inducono la riprogrammazione o




CELLULE 1PS

Raccogliere e coltivare le cellule che esprimono i geni esogeni (indicate con il colore rosso)

30
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CELLULE 1PS

Solo un piccolo sottoinsieme di cellule transfettate diventa iPS. Tempo medio: un mese
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CELLULE iPS

Esistono dei rischi con guesta metodica?

|l rischio € legato all'uso dei vettori.retrovirali per
introdurre i geni della riprogrammazione cellulare. |
retrovirus potrebbero indurre l'espressione di
oncogeéeni (geni oncogeni) con i ben noti rischi di
Insorgenza di tumori.

Un’altra eventualita negativa € la possibilita di
trapiantare cellule iPS non ben differenziate. E anche
in questo caso si aprirebbe la possibilita di cancro.
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Quali sono invece le speranze legate alle iPS?

Le iPS potrebbero sostituire i cardiomiociti morti in
caso di infarto, i neuroni in caso di lesioni spinali.
Potrebbero essere utilizzate per trapianti autologhi,
escludendo cosi ikproblema del rigetto in quelli
allogenici.

Studi si stanno facendo anche a livello farmacologico.
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A COSA SERVONO LE STAMINALI?

Medicina rigenerativa

e Riparare tessuti o organi danfeggiati

e Curare malattie come ildiabete, il morbo di
Parkinson, la sclerosi multipla, la sclerosi
laterale amiotrofica, la distrofia muscolare di
Duchenne ...
In ogni caso bisogna essere cauti ...
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PROBLEMI DELLE S. EMBRIONALI

Qualche spunto su cui pensare

INDICE

Non e sempre facile
convincere una cellula
staminale a specializzarsi
Le cellule staminali
embrionali possono
trasformarsi in cellule

Teratoma mediastinico, composto da tessuti

cancerose (te rato ma) derivati da tutti e tre i foglietti embrionali.

Come se si formasse all'interno un abbozzo di
un altro individuo 96




PROBLEMI DELLE S.
EMBRIONALI

e E poic’edaconsiderare il grande problema
etico delle staminali embrionaliil cui uso
implica la distruzione delfembrione.

Non e solo una questione della Chiesa cattolica
ma di tuttedetconfessioni.

Molte perplessita le sollevano anche persone
non credenti.
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VANTAGGI E SVANTAGGI S. ADULTE

Vantaggi
Non pongono problemi etici
Possono essere estratteda‘un adulto e
reimpiantate senza problemi di incompatibilita.
Si pensi all’'auto=trapianto di cellule del midollo
osseo (quando ci si deve sottoporre a una forte
chemioterapia con distruzione del midollo
osseo) e alla terapia genica.
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Vantaggi

Si curano leucemie e linfomi.

Le cellule cornealivengono trapiantate per
curare malattie‘della cornea.

Le cellule dell’epidermide per le ustioni.
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Svantaggi

e Difficili da estrarre.

e Unavoltain provettassi moltiplicano poco e
poi o si trasfofMano 0 muoiono
e Scarsaquantita
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