}"I’Té("‘( g a 5
§ I 177
g\- ‘i\B1})110teca ;
http://ulisse.sissa.it

DATA DI ARRIVO: 21 marzo 2007
ACCETTAZIONE: 21 marzo 2007
PUBBLICAZIONE: 23 marzo 2007

Biologia delle cellule
staminali

Silvia Garagna, Maurizio Zuccotti,
Carlo Alberto Redi
Laboratorio di Biologia dello Sviluppo —
Universita di Pavia
Direzione scientifica Fondazione IRCCS San
Matteo — Pavia
E-mail:jrauri zi 0. zuccot ti @ini pv.it]|

ABSTRACT. Le cellule staminali, embrionali e somatiche alte] sono cellule dotate della singolare proprifta
rinnovarsi mantenendo sia caratteristiche di celintlifferenziate che la capacita di dar luogo lulee
che vanno differenziandosi. Questa proprieta érgaraente graduata, ve ne sono di totipotenti,
pluripotenti, multipotenti ed unipotenti, in dipeariza del grado di rinnovo e differenziazione finale
cui le cellule figlie vanno incontro. La biologi&lte SC € oggi una delle grartat topics in biologia e
medicina poiché la staminalita gioca un ruolo dimar piano sia nello sviluppo ontogenetico di un
individuo sia nel mantenimento della omeostasitdsesuti dell'individuo adulto. Il campo delle SC &
aperto anche ad un mondo di riflessioni che, liegitinella appartenenza a discipline non squisitéenen
scientifiche, vengono disinvoltamente mescolateellg strettamente scientifiche. Deve dunque essere
precisata la cornice all'interno della quale cadlaei propri ambiti di lavoro e riflessione.
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Le cellule staminali (SC), embrionali (ES) e sowtati 0 adulte (SSC), sono cellule dotate della $amgo
proprieta di rinnovarsi mantenendo sia carattefistidi cellule indifferenziate che la capacita dr tlogo a
cellule che vanno differenziandosi. Questa progriét diversamente graduata, ve ne sono di totipptent
pluripotenti, multipotenti ed unipotenti, in dipeantka del grado di rinnovo e differenziazione finaleui le
cellule figlie vanno incontro. La biologia delle SCoggi una delle grandiot topics in biologia e medicina
poiché la staminalita gioca un ruolo di primo piasia nello sviluppo ontogenetico di un individua siel
mantenimento della omeostasi dei tessuti dell'iimlio adulto. Il campo delle SC e aperto anche achando
di riflessioni che, legittime nella appartenenza dacipline non squisitamente scientifiche, vengono
disinvoltamente mescolate a quelle strettamenentfiche. Deve dunque essere precisata la coatitgterno
della quale collocare i propri ambiti di lavoroiftessione.

Rimandiamo ai contributi elencati in bibliografiargda parte strettamente tecnica mentre qui peauisi
la cornice dei dati e delle riflessioni che defimiso il contorno all'interno del quale collocarebialogia delle
SC.

Larga parte degli equivoci che alimentano e sostengalcune posizioni di intransigenza e di
fondamentalismo nascono proprio da preconcetti vagliati criticamente e da riferimenti troppo gedoker
riguardo alla biologia delle SC, a partire dal lessimpiegato. Fenomeno questo del disinvolto imgpién
ambito colloquiale di concetti e lessico relatiteaSC da parte di decisori politici e pensatonivacui non
sono estranei anche gli scienziati. Anche le nozibindividuo, persona, vita, embrione, nozioniinmmente
legate alla biologia delle SC, sono spesso impgeegatmaniera distorta e cid porta a radicalizzavsizioni
ideologiche preconcette, pitl che a un sereno cotfrsu di essi. E dunque necessario definire iagtt
scientifici e tecnici della biologia delle SC: cosano le SC innanzitutto, e quali le procedureadédiro
derivazione. Ed inoltre, & importante chiarire coswo I'adozione del metodo scientifico, un metodo
intrinsecamente ed operativametdio, puo aiutare a sviluppare considerazioni criticaimeaperte al nuovo,
all'avanzamento del sapere. Solo questa attitudieatale permette di non arroccarsi su posiziorsidis,
immutabili nel tempo, e di ricollocare le proprienwinzioni nel tempo mano a mano che gli svilupgi gshpere
ci offrono nuovi scenari di riflessione da cuitina relazione circolare, derivare nuovi epistemi.

La liberta e lo sviluppo della ricerca sulle SCaaggi condizioni necessarie per il futuro delladimma
e della qualita della vita dei cittadini. Solo kicita delle istituzioni pud assicurare, attravelsdrasparenza
della discussione pubblica e dei processi decifijatigrovare un punto di equilibrio tra le vagsizioni, con
il rifiuto di ogni fondamentalismo e di ogni arroga culturale o politica, per sviluppare norme eisieni
capaci di permettere I'acquisizione della pienaosmenza scientifica di tutti gli aspetti della bigia delle SC.

La biologia delle SC mette alla prova molte deligegorie concettuali della cultura contemporaneaeco
liberta, progresso, democrazia, giustizia, inteeveto in ogni campo della vita e della salute deglividui.
L’'accantonamento del criterio di laicita e una angtale sovrapposizione di criteri religiosi edaltsyici per
indirizzare la ricerca sulle SC mettono a repeidadgl liberta e la qualita della vita degli individche in gran
parte, oggi, nelle societd occidentali, sono asateudalla ricerca in biologia (genomica, proteanic
nanotecnologie, etc).

Tutti noi originiamo da una cellula, lo zigote, thardella unione dello spermatozoo e della celidso,
ed attraverso lo sviluppo embrionale e fetale ddtesiamo composti da circa un milione di miliadiicellule.
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Tutte queste cellule originano dallo zigote che quegsta sua capacita € per definizione “totipotehis zigote
e le cellule dell’'embrione nelle prime fasi dellkilsppo (blastocisti) possiedono tutte le inforntadj a livello
nucleare e citoplasmatico, necessarie alla prodezidei diversi tipi cellulari che compongono un vmo
individuo. Il cambiamento nel numero e nella tiggéo dei geni che si esprimono in ogni fase dellituppo
porta dapprima alla determinazione del destincetsffiziativo delle cellule e in momenti successiid #ro
effettiva differenziazione nei diversi tipi celluigpresenti nell'organismo adulto. In alcuni tessigll'adulto
permangono cellule che non andranno mai incontrgpraktesso di determinazione e differenziamento,
mantenendo la capacita di rinnovarsi. Queste eefiaho dette “staminali”, cellule in grado di sste quelle
differenzianti nei tessuti caratterizzati da uro aitambio cellulare (ad esempio, le cellule geatimaschili
dell'epitelio seminifero o le cellule del tessutnatopoietico, le cellule del sangue) o da procdssontinua
morte cellulare (ad esempio nell'epidermide). LBuke staminali mantengono capacita proliferativaahte
tutta la vita dell'individuo e quando si moltiplita danno origine ad una cellula che rimane di sf@ninale
mentre l'altra inizia il processo differenziativBi dice cosi che le cellule staminali si dividomo modo
asimmetrico poiché le due cellule figlie hanno theslifferenziativi funzionali diversi.

Con il procedere dello sviluppo embrionale e fetdlenumero di cellule staminali si riduce e
nell'individuo adulto sono presenti solo in alcpnécisi distretti tissutali. Dalle blastocisti sigsono isolare le
cellule del nodo embrionale e coltivarle fino atenerne milioni, le cosidette “ES cells” (Embryo&item cells)
la cui caratteristica principale é I'elevata catgaproliferativa unita alla capacita di differenziain qualsiasi
altro tipo cellulare.

Da questa breve descrizione deriva il concetto®iuh particolare tipo di cellula, come gia dettoe ha
la unica capacita di rinnovare se stessa e diatigime ad uno dei piu di 200 tipi diversi di cddiispecializzate
(osso, muscolo, fegato, nervi, etc etc.) che agstibno il corpo di un vertebrato (come detto, kpuemano é
composto di circa un milione di miliardi di cellul® numeri, 167). In altre parole, la gran parte delle cellule
che compongono il corpo, ad esempio le cellulecdelre o della pelle, sono specializzate per corapigra
funzione specifica mentre le SC non sono specatize rimangono indifferenziate sino al momentaun
ricevono degli stimoli che le portano a svilupparsicellule specializzate, differenziate. La caastica di
mantenere la capacita proliferativa associataadlita a differenziarsi in una cellula specialitzz& unica delle
SC.

Molti dei termini che si impiegano per definireS€ derivano dal loro comportamento quando si trovan
nel corpo (in vivo), ad esempio ES (dal’embriore)somatiche o adulte, SSC, (dalle fasi di sviluppo
postembrionali); oppure quando si studiano in paldri condizioni di coltura cellulare (in vitroytaminali
transdifferenziate. Lo zigote € la SC totipotentéiché ha la capacita di generare tutte le cellutetti tipi
cellulari che compongono un nuovo inividuo. Le w@lel che costituiscono le prime fasi dello sviluppo
embrionale (la blastocisti) sono dette pluripotguiiché capaci di generare le cellule che si diffierano nei tre
foglietti embrionali, endoderma, mesoderma ed extod che poi daranno origine a tutti i tipi di o dei vari
tessuti ed organi. SC multipotenti ed unipotenticsalette quelle che hanno un minore grado di ctpaci
differenziativa, e che si ritrovano nelle fasi mié dello sviluppo fetale e nelladulto. Queste steath danno
origine solo al tipo di cellule del tessuto in silitrovano: si pensi alle staminali del sangue lEegédermide
che provvedono al mantenimento dei rispettivi tBssu
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Per comprendere appieno il significato biologicd termine cellula staminale & bene conoscere
chiaramente quale € la derivazione del termineist@m Il termine rende l'inglese staminal, a so#a’un neo-
latinismo (non € mai esistito in lat. un agg. *stealis, -e!) creato in ambiente scientifico angksme su
materiale latino. Alla base della forma vi &, comu, il lat. STAMEN, -INIS, sost. ntr. formato daeddistinti
morfemi, - la base lessicale (di origine indeurQp&sia- “stare saldamente collocato; stare; - ilri@ma
derivazionale (di origine indeuropea) *-men- , osampiamente per la formazione di sostantivi indlica
inizialmente, il prodursi dell’effetto di un’azioreepoi, per traslato, I'effetto dell’azione stessa.

Qualche esempio, tratto dal latino: ag-men “I'ederin marcia”; lu-men “il bagliore della luce” (véux
“la luce, vera e propria); ful-men, il bagliore peelente il tuono; cri-men, I'azione del separaselézionare e
poi, per traslato, I'oggetto della selezione; saynieizialmente, I'azione del seminare, poi, ci@ c semina.

STAMEN é dunque inizialmente un termine tecnicdalé&ssitura ed indica l'ordito, del tessuto (lett.
“cid che sta fermamente saldo”), sul quale si sopoae la trama, a formare il tessuto nella suaddinale. Poi
indica piu in generale “il filo” e, con valore ttat, “il filo della vita; il destino; la sorte; Istame della vita”.

Cio che e importante notare, nel valore semantidatdstamen, & I'idea (astratta) di qualche cdsa
“sta fermo, stabilmente”, che vale quale “principgidondo, basilare”.

Da qui cellula staminale, basilare, fondante.

Recenti studi hanno messo in dubbio che le SSCaabhina capacita differenziativa limitata solo ad
alcuni tessuti ed al mantenimento delle popolazietiulari differenziate del tessuto di apparterzennfatti, a
partire dalla seconda meta degli anni ‘90 é statwsirata la presenza di SC in tessuti differennieit quali si
riteneva che le SC non fossero piu presenti, achgisenel tessuto nervoso centrale. |l contributoipiportante
di questi studi & stato quello di rivelare la caggadi diffenziamento delle SC non solo nei tiplldari propri
del tessuto di appartenenza, ma anche in tipi le€lldi tessuti diversi grazie ad un processo delito
transdifferenziazione. Vari studi hanno dimostriaapacita delle SSC di transdifferenziarsi in tipllulari
diversi sia in vitro che in vivo. SSC del sangueasatate differenziate in cellule muscolari, cactis
endoteliali, gliali, epatiche e del dotto biliak. questo proposito vale la pena di ricordare l@atinario
esperimento effettuato nel 2001, nel topo, da Disrase (della Universita di Yale), nel quale shdstra la
capacita di una singola SSC del midollo osseomipolare in vivo il midollo osseo stesso di aniniakdiati
letalmente, ma anche di transdifferenziarsi inutelkepiteliali di tessuti diversi quali fegato, pane e pelle.
SSC sono state ritrovate anche nel muscolo ssiteletrico in grado di originare cellule del midadsseo; nel
tessuto nervoso capaci di differenziarsi in cellnleleate del sangue, in cellule muscolari schieletred in
diversi tessuti embrionali; nel tessuto adiposop@nsi alla liposuzione quale fonte di SSC) in grafi
differenziarsi in cellule adipose, della cartilagimell’osso e del muscolo; della regione del limdella cornea
in cellule della cornea; cellule endoteliali inloé cardiache; SSC sono state recentemente desanithe nel
cuore in seguito ad infarto, organo nel qualetshgva non fossero presenti. L’elenco dei tessdégd organi
dai quali & possibile ottenere SSC in grado disiferenziarsi in vitro o in vivo si allunga diagno in giorno
(di recente sono state trovate anche nella polpalerti decidui). E importante ricordare che le SS&@o
localizzate in specifiche “nicchie” definite da wontesto biochimico, piu che anatomico, carattatzda un
microambiente complesso che permette alle SSC dienare le proprie caratteristiche. Le conosceelgtive
alla biologia delle SC sono ancora molto limitat€opportunita di riconoscerle e svelarne le canéstiche
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biologiche per giungere ad applicazioni terapeetish vasta scala dipendera essenzialmente darzi@maenti

erogati a queste ricerche.

Una cronologia degli sviluppi e delle ricerche suBC pud aiutare a meglio inquadrare tutte le
problematiche, scientifiche, etiche e legali, legalta loro derivazione ed al loro impiego.

Si deve al lavoro di ricercatori canadesi della MigGJniversity (Montreal, Quebec, Canada), nelsmr
degli anni '50 dell'ultimo secolo, la prova dellistenza di SC. Sino agli inizi degli anni '50 sadeorizzata la
loro esistenza in base al concetto di “stato dieardei costituenti del corpo”, concetto gia presentEraclicto
(V secolo avanti Cristo). Negli anni '30 e '40 veesviluppata la tecnica di autoradiografia gratlie quale &
possibile introdurre nello studio delle cellulees tbssuti, sino ad allora studiati nelle loro zédai architetturali
nelle tre direzioni spaziali, la dimensione tem@barles Leblond ed i suoi collaboratori (H. CheWy,Chang,

J. Marques Pereira, B. Messier, J. Nadler) riveleo® la dinamica della assunzione e lo spostanmemttiversi
tipi cellulari di sostanze (normalmente presentieneellule) marcate con elementi chimici capaciediettere
elettroni (ad esempio isotopi radioattivi di idroge zolfo, carbonio). Dimostrano in tal modo cheddlule alla
base dei villi intestinali sono capaci di dividersimaniera asimmetrica, come si era ipotizzatyre staminali.
Leblond ne dimostra I'esistenza anche nel testjdoltividuando un tipo particolare di spermatogoftietto A)
capace di assicurare il rinnovo costante dellauleeiell’epitelio seminifero (la cui esistenza eralitivamente
gia stata ipotizzata: in caso contrario, dopo ungaa eiaculazione, un maschio di mammifero saggirivo di
spermatozoi). Ai lavori della scuola canadese sagng serie di contributi della comunita scientifiche
dimostrano I'esistenza di SC in tutti i diversi quemti anatomici ed a partire da questi anni € aiolsusseguirsi
di tanti piccoli avanzamenti delle conoscenze dawme e tipico nella impresa scientifica, in breeenpo
permettono applicazioni terapeutiche gia oggi bemnsolidate grazie all'impiego di SSC (trapiantindidollo
osseo, pelle artificiale, cornea), altre, sia c&TCSia con ES, in via di definizione (Parkinsoffiaiito, diabete) o
del tutto sperimentali (stroke spinali, Altzheimselerosi amiotrofiche).

Negli anni '60, R. Cole, R.G. Edwards e J. Paub@l@e 1966) alla Glasgow University (UK) isolano la
prima colonia di ES (immortali) da blastocisti doniglio e R.L. Gardner (1968) dimostra la capacita
differenziativa di una singola ES nel topo. Nelécdde successiva, M.J. Evans (1972) isola e cazatteES di
topo mentre R.A. Fleischman e B. Mintz (1979) isirb nelle placente di topi immunosoppressi stalinina
ematopoietiche embrionali e curano una anemia pameénte determinata. Negli anni ‘80 M. J. Evalg. .
Kaufman (1981) isolano e stabiliscono la primadimellulare di ES nel topo e S. Fishel (1984) n#ite prime
ES umane. Gli anni '90 vedono molti avanzamentil AWobus (1991 e 1995) ottiene cellule del cuor&e@a
di topo e E.Y. Snyder (1992) dimostra che stamin@lironali embrionali sono trapiantabili ed attésobno nel
cervelletto di topo. Ancora, S. Weiss (1992) is8BC neuronali dal cervello di topi adulti mentreCkabe
(1996) differenzia diversi tipi di cellule nervoda ES di topo. Le prime linee cellulari di ES um#Benaschili
e 2 femminili) e di scimmie macache vengono allesta J. A. Thompson (1998) mentre M.J. Shambl&®8)
ottiene le prime linee di cellule staminali gerni&G) umane. La possibilita di coltivare celllS umane
ottenute da blastocisti al quattordicesimo giornsviluppo € ovunque limitata alle blastocisti ghrevengono
dalle cliniche di fecondazione in vitro e sono du@embrioni in eccesso che non sono stati traisfelitutero
della madre, ma con il consenso dei genitori w@te per la ricerca. Unica eccezione ¢ il sud Coxeagli
oociti possono essere ricavati da giovani donnevdhentariamente donano queste cellule, e quingspoo
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essere impiegati per la creazione di zigoti ri¢ogtise I'autorita di controllo accorda il permesdn modo
simile, cid accade in Spagna ed in alcuni altrispakk quadro legislativo di riferimento per queptiesi € il
Regno Unito dove da diverse decadi le problematsdientifiche, etiche e sociali legate ai temi adliologia
della riproduzione (in senso lato) sono sviluppatsodo rigoroso. Agli inizi del nuovo secolo (20 H. Lee
produce neuroni dopaminergici da ES di topo meaAtr&¥escovi e G. Cossu transdifferenziano SSC nelron
in cellule del sangue e del muscolo. Nelllanno 2091Lumelsky ottiene cellule secernenti insulirES di
topo e diversi gruppi scandinavi confermano cheeaipianto di SSC neuronali, derivate da feti atipiiono
efficaci nel trattamento del Parkinson (487 ad pgpi Orlic impiega SSC del midollo osseo per rigeme
cuori umani infartuati. Y. Jiang (2002) dimostraecBSC del midollo osseo possono formare diversidiip
tessuto confermando il dato di D. Krause che, api, tcon una singola SSC del midollo osseo € pibssib
ripopolare tutti i distretti anatomici. K. Hubnef,. Scholer e M. Boiani (2003) producono cellule rgieali
(oociti) da ES di topo. Nell'anno 2004 T. Barbelel Memorial Sloan Kettering di New York, ottiendiomi di
neuroni dopaminergici da una singola ES umana.28@6 Giulio Cossu ed i suoi collaboratori dimostrahe
mesangioblasti, eterologhi o autologhi ingegnetizzono in grado di recuperare, nel modello canilao
distrofia di Duchenne. | contributi si susseguonma ad un ritmo incalzante. Sotto il profilo deteeniche di
derivazione va ricordata la scuola della Advancetl Technology di Robert Lanza con la dimostraziche &
possibile derivare linee di ES umane da un sinddéstomero estratto da morule allo stadio di 6 — 10
blastomeri.

Le ricerche sulle potenzialita che le SC hanno iffernziarsi in qualsiasi altro tipo cellulare son
condotte da almeno vent'anni, anche se non sonetateisotto i riflettori dei media se non neglirai anni, in
particolare a partire dal 1998. Ora, grazie ad ingmti risultati alcuni dei quali sopra ricordgtiomettono la
produzione di nuove cellule e tessuti, forse anotgani, per lo sviluppo di nuove terapie per il bwrdi
Parkinson, I'Alzheimer, l'infarto, i tumori, il diate, la osteoporosi, e molte altre patologie, gaTdd grandi
speranze ed aspettative sul loro impiego in ambitonedico. Negli ultimi anni sono state migliordte
metodiche per il loro isolamento e la loro colterhé stata dimostrata la possibilita di produrreafsartire da
un nucleo di una cellula somatica terminalmentéedkhziata, prelevata ad esempio da una biopsiando ad
esso le caratteristiche di totipotenzialitd chespdeva nello zigote. Cio si pu0 realizzare gradieirsa tecnica
detta “trasferimento di nuclei di cellule somatitive cellule uovo private del loro nucleo i.e. ob@@nucleati).
Una svolta importantissima nella ricerca sulle S§iubta infatti con la clonazione della pecora Paldel topo
Cumulina. Gia Hans Spemann (embriologo sperimenmakmio Nobel per i suoi studi sul differenziantent
cellulare), attorno agli anni 1920 — 1930, si chial se terminata la differenziazione una cellutaarcora in
grado di de-differenziarsi e riassumere lo statdotipotenza caratteristico dello zigote. Gli espenti di
Willmut e Campbell fature 385 (1997) 810), impiegando come modello animale leope e successivamente
di Yanagimachi e collaboratoriNature 394 (1998) 369), con il topo, hanno dato una chisspasta stabilendo
che il nucleo di cellule somatiche terminalmentHedenziate, trasferito nel citoplasma di una dalluovo
enucleata, € in grado di acquisire un nuovo progrargenetico e di iniziare e terminare lo sviluppthgonale
con la nascita di un nuovo individuo. Dal puntoidita genetico il nuovo individuo € una “copia gemca” del
donatore della cellula somatica impiegata per akfgrimento nucleare: € un clone genetico prodpéo
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clonazione riproduttiva. Se il processo di clonagieiproduttiva viene interrotto alle fasi iniziaello sviluppo
(a livello di blastocisti) questa stessa tecnicangdte di produrre ES. Si attua cosi una clonazierapeutica.

Varie sono quindi le sorgenti di SC tra le qualhnesala ricordare anche il cordone ombelicale (gia
esistono banche del cordone ombelicale, New Yorilkard, ed una legge in Italia ne prevede la donmezie
conservazione) ed il materiale derivante dagli &bspontanei o procurati. Da questi ultimi & pb#siricavare
anche cellule EG, le cellule che parteciperanrefalimazione delle gonadi. Le EG sono cellule ploténti che
fanno la loro comparsa alld 8ettimana di sviluppo, nelll'uomo, e sono in gradidmoltiplicarsi e differenziarsi,
come le ES, in quasi tutti i tipi cellulari presiengllindividuo adulto. La loro difficile reperiliida ne ostacola
pero fortemente il possibile impiego quale sorgetgC.

L'impiego delle SSC soffre di due grandi limitaziouna numerica (sono poche e di difficile
reperibilita) e I'altra fisiologica (dopo alcunevdiioni cellulari in coltura tendono a perdere #atteristiche di
multipotenzialitd). Diversamente, le cellule ES gm0 essere mantenute in coltura per moltissimi dic
divisione, addirittura per piu di dieci anni, sequadere la pluripotenzialita ma la loro produziameontra forti
resistenze e limitazioni di natura etica.

Le caratteristiche delle SC ne permettono un inpiagnedicina rigenerativa per terapie cellulanate
a sostituire le cellule perse nel corso della ssmema 0 a causa di traumi o patologie. Basti peraatrapianto
di SSC ematopoietiche che, negli ultimi 20 annirdggpresentato una valida terapia per la curacdnatumori
del sangue e per gravi malattie ematologiche andneneoplastiche. Nella possibilita di transdiffezi@zione
delle SC si intravedono grandi potenzialita terdigbe per patologie ora ritenute incurabili.

Oltre alle applicazioni piu tradizionali, quali titattamento dei grandi ustionati (pelle artificlake di
alcuni tipi di leucemie (trapianto di midollo os3ete prime applicazioni terapeutiche piu innovatilelle SC
sono gia iniziate per la cura del morbo di Parkinsdi alcune patologie oculari (cornea), dell'infadel
miocardio e del diabete.

Il panorama appare quanto mai promettente e dicphate interesse puo risultare la situazione kgt
terapia per il Parkinson dalla quale emergono flitbrdi natura etica ed economici sottesi a gedstrapie. In
ambito europeo € stato dimostrato da ricercatogidssi I'opportunita di recuperare la sintomatolod&i
parkinsoniani per un periodo dai tre ai cinque aton trapianti di SSC neuronali provenienti da make
abortivo. Alcuni ricercatori statunitensi avevamndticato questo lavoro sostenendo di aver ottemigoltati
negativi nella ripetizione della terapia e la stanapeva dato un grande risalto al fatto sostenehdospesso i
ricercatori millantano successi. La realta e ragaltpero pit complessa e si € dimostrato che ltatsmegativi
ottenuti dai ricercatori statunitensi erano legdit loro procedura sperimentale che comprendegadiversa
tecnica chirurgica per il trapianto delle celluleper una diversa metodica di coltura delle ste€se.ha
comportato una selezione negativa di quelle SSCsohe utili al recupero della malattia ed ottenibdlo da
cellule direttamente isolate dal tessuto abortivo.

Per quanto riguarda il recupero della zona neaatiella regione dell'infarto miocardico, I'esitolde
trapianto cellulare é risultato positivo in divecgintri, tra cui Duesseldorf e Padova, con il recagunzionale
dell'attivita cardiaca. L'opportunita di trattarediabete in particolare quello giovanile, risutfaiarissima dalla
sperimentazione su modelli animali (le SC trasfoigganizzano isole di Langherans e producono ingutiel
fegato) e pertanto il passaggio alla fase di spEntarione sul’'uomo sembra imminente.
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In ltalia, & da ricordare la terapia condotta rzz#indo cellule staminali del limbus della corneaefe
cellule vengono isolate dall'occhio sano di padientoltivate in vitro fino al raggiungimento deliégmensioni
di un’intera cornea. Successivamente, dopo aveossm dai pazienti il tessuto che impedisce la misio
all'occhio malato, viene eseguito il trapianto dennuove cellule. L'85%-90% dei pazienti concludeesto
intervento con successo (in questo campo ['ltadiata un primato mondiale con la banca degli ocehvdneto
curata dal dott. De Luca). Un altro successo itali@ quello gia ricordato del novembre 2006: ilpgpa di
ricerca di Giulio Cossu ha dimostrato che SSC (mgishlasti) autologhe ed eterologhe sono in gramhb,
modello canino della distrofia di Duchenne, di riagzare e far crescere il muscolo ormai infiltratbin via di
degenerazione.

Cellule ES di topo sono state differenziate inovitr cellule epiteliali, muscolari, nervose o paatiche.
Di recente, un gruppo di ricercatori dell'Univedisdi Bonn e del National Institute of Neurologi€korders
and Stroke negli Stati Uniti & riuscito a differere delle ES in cellule della glia, un tipo diloé& nervosa che
produce lo strato di mielina che ricopre le fibervose. Queste cellule, quando trasferite nel terde topi
deficienti per la produzione di mielina, sono steé@aci di esprimere una normale attivita sinteticguesta
proteina. Un altro gruppo di ricercatori della Wiasfton University School of Medicine ha prodottengpre a
partire da ES, delle cellule nervose immature obdrasferite nella spina dorsale danneggiata dii, nae
ristabiliscono le normali funzioni. Analoghi teritatsulle scimmie e su alcuni pazienti (compiutitddrvard dal
neurobiologo Evans Snyder) fanno ritenere non himtael tempo la possibilita di riparare motoneurcon la
riacquisizione delle funzioni deambulatorie (si giealle applicazioni per patologie quali i traurpirgli). La
storia dei successi nei trapianti di SSC ematojobieté alla base delle strategie oggi sviluppatelgpéerapie
basate sui trapianti di ES. Va precisato che ad ogg esistono pratiche terapeutiche di routineateas
sull'impiego di ES; il loro impiego &€ ancora delttulegato alla ricerca anche se la analisi dedttetatura
scientifica permette di vedere piu vicine nel tengdcune applicazioni delle terapie basate su traipdi ES
rispetto ad altre. Indubbiamente le ES possiedanatieristiche, quali la pluripotenza e la capagitdiferativa
illimitata, che le rendono estremamente attraesttifpture terapie cellulari.

Nel prossimo futuro le linee piu promettenti diefica riguardano la riprogrammazione genetica dei
nuclei somatici di cellule terminalmente differemiz grazie al loro trasferimento all'interno di @benucleati
ottenibili in grande quantita da animali di inteyeseconomico (mucca, pecora) oppure grazie alléggidi
sostanze simili in composizione chimica alle sastapresenti nel citoplasma della cellula uovo tdeto
artificiale). L'obiettivo & quello di poter ottereerSC in grandi quantita a partire da cellule sorhati
terminalmente differenziate senza incontrare limitai ed ostacoli di natura etica. A livello intamionale si
delineano tre strategie di ricerca: 1) per le stathisomatiche: non vi € contesa; 2) per quelle remali:
produzione ex novo da embrioni creati appositamécdene € lecito fare in Gran Bretagna, Belgio, $vez
Israele, Singapore, Sud Corea e tra breve in BrasilCina) o da embrioni criopreservati destinath al
distruzione (il prelievo di staminali da questiimit & di fatto un prelievo da cadavere); 3) alclaboratori
stanno sviluppando un “citoplasto artificiale” pgrogrammare geneticamente le cellule somatichmeigando
particolari miscele (fattori di trascrizione, idnivalenti, piccole molecole di RNA) al fine di atiere ES senza
limitazioni etiche. Sebbene piu lontano nel temfesito di queste ultime ricerche permetterebba alkedicina
rigenerativa di non incontrare ostacoli tecniciarrkere etiche e cid aprirebbe vastissimi scengplieativi in
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ambito biomedico e farmacologico. Si pensi allasfubta di ottenere in vitro, impiegando una misceli
sostanze che mima la azione del citoplasma deltaola riprogrammazione genetica delle cellule atiche
ottenute da una biopsia, e ci0 senza impiegarellele uovo. L'ottenimento degli oociti € il primaroblema
della clonazione, terapeutica o riproduttiva: sesga fosse lecita, le donne delle fasce socialmmeat® protette
dei paesi del terzo e quarto mondo si vedrebbdroeoflanari per vendere oociti, con gravissimordaper la
loro salute. Questa via alternativa per la procheiai ES in assenza del gamete femminile, impiegand
citoplasti naturali o artificiali, era gia statagsalata nell'anno 2002 nel rapporto della commissipresieduta
dal Nobel Renato Dulbecco (commissione di studibusilizzo delle cellule staminali per finalita tapeutiche),

a suo tempo istituita dal Ministro della SanitafPtémberto Veronesi. Nel rapporto Dulbecco, la cassione,
dopo aver valutato le proposte del rapporto Domaidger la ricerca sulle Sqv{w.dh.gov.ul, auspicava
fortemente il sostegno a queste ricerche poichésda possono derivare applicazioni terapeuticheggd di
difficile praticabilita per I'impossibilita di dispre di un numero sufficiente di cellule da trapéma. Un solo
esempio rende ragione della situazione: il matera@ahbrio/fetale di 5 — 6 aborti permette la raecalt un
numero di staminali neuronali utili per il trattante ed il recupero funzionale (dai 2 ai 5 — 6 amtiun solo
paziente parkinsoniano. Questi numeri dicono chiarge che questa strategia di intervento terapeuatn &
perseguibile, altre fonti di SC sono necessarie cBpire la dimensione delle necessita ed urgenirgetvento
terapeutico, basti pensare che solo negli USA dad@amilioni di persone presentano patologie defesia
cardiovascolare, piu di 15 sono affette da diabhBdeglalla osteoporosi, piu di 4 dall’Alzheimer & mii 2 dal
Parkinson. Una Europa sempre piu longeva e comssotdemografico inferiore a quello di sostituziéngna
Europa destinata ad essere costituita in grandegioragza da senescenti bisognosi delle terapietdasa
sullimpiego delle SC. L'ottenere un organo & dagiderarsi ancora lontano: le cellule in differamzénto
giungono a formare un organo anche grazie a messadgpo posizionale, moltiplicandosi e crescerglo
supporti specifici, supporti che oggi non riusciaraoriprodurre in vitro nonostante i progressi della
bioingegneria dei materiali biologici. Non soloniondo accademico € attivo a questo riguardo, maeanc
diverse imprese mercantili. E chiaro l'intento dungere alla produzione di significative quantith SC
sfruttando in particolare la possibilita di trarfetienziare (grazie all'impiego di particolari méde di sostanze
quali I'acido retinoico, l'insulina, triiodotirona, eritropoietina ed altre; & questo un campo tivisdima
ricerca) le SC comunque ottenute, poiché la trdfesdnziazione amplia di diversi ordini di grandezia
potenzialita produttiva dei diversi tipi di tessu@iascuna di queste imprese adotta specifichéegtea di
produzione (SC da embrione, da feto o da adultd) settore applicativo (cellule del sistema neryodel
mesenchima, del sangue). Il settore piu “tradidesha quello delle SC del sangue, ma con il progesdelle
tecniche di prelievo, transdifferenziazione ed asmme in coltura i settori saranno sempre piu mosiela
Osiris Therapeutics, occupandosi di SC del mesarchimira alla produzione di diversi tipi cellulafi
osteoblasti, condrociti, mioblasti, preadipociti affri ancora — che si differenziano dal mesenchiia
potenziali applicazioni cliniche sono quelle legaléa terapia cellulare per la rigenerazione ededupero
funzionale dell’'osso, della cartilagine e del musc& chiaro che patologie (ereditarie o traumagjchuali la
osteoporosi, la osteoartrite, l'infarto, I'obesittiaumi di ossa e tendini trovano un ulteriore scin di
trattamento. Attivita principale della Neuroteckaédentificazione ed il prelievo di SC neuronadil dervello di
adulti umani per la loro espansione in colturaefutiile con I'aggiunta di Epidermal Growth Factbgsic
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Fibroblast Growth Factor e Leukaemia Inhibitory t6acl terreno di coltura). Emerge chiaro da qudse
esempi l'apporto delle imprese BioTec alla ricediabase. Di necessita, per una efficace competzion
commerciale con le altre imprese, ciascuna di €sgtesa allavanzamento delle conoscenze di base sul
differenziamento (e, seppure oggi ancora limitata#aealla creazione di nuovi posti di lavoro) pdich
I'identificazione dei fattori che piu efficacemergémolano la riprogrammazione € in grado di deteare il
successo commerciale della impresa. E ragionevtémdersi un avanzamento rapido delle conoscenize de
fattori che specificano funzionalmente le SC e cbhmpaiono nel corso della riprogrammazione del ewicl
somatico, ad oggi scarsamente conosciuti; tra hipooti, I'espressione della fosfatasi alcalinal fa¢tore di
crescita GDF-3, di trascrizione OCT-4, di repressiGenesis, la comparsa delle proteine del gruppec®@mb

e di quelle capaci di legare le isole CpG metilate.

L’attenzione del grande pubblico & certamente tavalle possibili applicazioni terapeutiche dellg. S
Ma per la comunita scientifica queste applicaz&mrio solo una delle tante opportunita offerte destpucellule
che in realta costituiscono un reagente biologicsirdordinaria importanza per la ricerca biomeditaie sono
le aree della ricerca ove le SC, in particolar&® possono essere impiegate. Tra le pitu promittarelle
legate allo studio di:

« proprieta farmacologiche di nuove molecole e tassdi nuovi farmaci

« effetti di anomalie cromosomiche sullo sviluppo eimbale e fetale

e organi artificiali (rene, fegato, cuore, denti, yas

e nuovi vettori utili per terapie geniche; ad esempgoSC possono essere impiegate per |l
trasferimento di geni nelle terapie antitumoratiane “proiettili” contro particolari tipi di cellel
cancerose

 fattori microambientali che consentono il mantenitoadelle capacita staminali

* molecole legate alla espressione dei geni nel cdesdifferenziamento cellulare (o anche nel
dedifferenziamento delle cellule tumorali)

e riprogrammazione genetica delle cellule differeteziln SC (sviluppo di citoplasti artificiali e
naturali)

« fattori responsabili per la attrazione delle SCqitel tissutale danneggiato

e ingegnerizzazione genetica al fine di evitare &ziene immunitaria

Non tutti i paesi sono dotati di una legislazioale tda permettere studi su ES umane. Sotto quesditop
il pianeta é praticamente diviso in due.

Questo campo di ricerca di estrema avanguardiaj edi risultati permetterebbero certamente di
abbrevviare enormemente i tempi di passaggio diakaca di base alla terapia, € di fatto in mane ehpacita
di Regno Unito, Singapore, Israele e Sud Coreau@naeferendum popolare ha aperto le porte a quiestehe
anche in Svizzera e California e la recente legisiege introdotta in Brasile fara di questo paese dei leader
in questo campo di ricerca.

Se & chiaro che la medicina del nuovo secolo sasamedicina rigenerativa che fara ampio uso di SC,
meno chiaro e il reale quadro delle sorgenti diesGuali ricerche si stanno mettendo in campo nanilpe
domani, ma per un tempo piu in la a venire. Larcaeci propone quasi quotidianamente risultati ichredia
propongono in termini trionfalistici ed insieme i di gravissimi pericoli. Raramente si tentasgiegare ai
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cittadini la reale situazione, senza creare falgmettative o creare timori che spingono i decigmiitici a
chiusure del quadro giuridico di cio che e lecitercare. Il dibattito che si sta svolgendo a livéhternazionale
sulle SC e un dibattito “falsato”: chiara & la enda delle possibilita di terapie che pero sorenute lecite o
illecite in base a convinzioni ideologiche e redigg sulla natura del’embrione. Ne deriva per nudiesi una
giurisprudenza che limita la capacita del capitaieano impegnato in ricerche di avanguardia chegouss
portare ad abbreviare i tempi delle applicazionicdsi il dibattito si arena su un tema che non puére
soluzioni. Il metodo scientifico potrebbe aiutagedove dice che & necessario decidere in basehalfare”
degli embrioni che gia esistono. L'adozione di wtiga della responsabilita, della decisione, neifromti di
questi embrioni che gia esistono porta alla indiléaconclusione che & una maggiore forma di rtspétoro
impiego e non la loro distruzione. Come é statdstenel Regno Unito: i media hanno perd preseritatia
libera alla clonazione terapeutica in questo paesea ricordare che le cellule uovo da cui sortodgavati gli
embrioni per preparare linee staminali erano ode@stinati alla distruzione. Il legislatore britégoha ritenuto
una forma di maggiore rispetto il loro impiego,@na loro distruzione.

E necessario che la societa civile sia in gradesgiandere la propria capacita di comprensione delle
opportunita e dei limiti intrinseci alla biologiaeke SC. Solo cosi si potra raggiungere una pitushf
conoscenza del mondo della ricerca delle SC edconatta percezione delle problematiche in campaza
confondere i fatti scientifici con le fantasie plaure, gli apriori ideologici e le irrazionalitaidCaiutera i decisori
politici a capire ed a sviluppare norme e regadpattose delle attese dei cittadini: in primo ludgattesa di
vedere ben finanziata la ricerca in questo campo.

Va infatti sottolineato che la biologia delle S@rcora un grande buco nero del quale incominciaimo a
intravedere solo alcune realta. In un simile cdot@sdunque necessaria tanta, e ben finanziaexcager
sviluppare strategie tese all'ottenimento di grasgntita di diversi tipi di SC. L'esempio, giaagidato, della
ricerca preclinica sul Parkinson & esemplificati&d:oggi ben 487 pazienti parkinsoniani sono #tatiati con
SC nervose derivate da materiale abortivo fetalguiadi con SSC. Solo 3 pazienti non hanno mostrato
regressione dei sintomi, 484 hanno visto scompdrg@nesia ed ancora oggi dopo 3 — 5 anni le $&@antate
sono capaci di produrre dopamina (la sostanza msmcel cervello dei pazienti Parkinson). Purtroppesto
approccio terapeutico & del tutto impraticabildasga scala poiché & necessario il materiale detévda 5 — 6
aborti per ottenere la quantita di SC necessattic@ihmento di un solo paziente Parkinson. Ddajniecessita
di trovare nuove sorgenti del reagente biologidte wl trattamento: Tiziano Barberi, nell’agosto020 ha
ottenuto un milione di neuroni dopaminergici da @iegola ES umana. E chiaro che solo un atteggismen
criticamente aperto permetterebbe di svolgere quéstrche in modo sistematico per stabilire cesggesta
opportunita terapeutica € praticabile su largaaseaion solo in studi mirati per pochi pazienti.

L'atteggiamento intellettuale del ricercatore &imtecamente un atteggiamento a-confessionalei€ ant
fondamentalista, in una parola € un atteggiameai®igcamente (e necessariamente se vuole dirsaseglel
metodo scientifico galileano) di laicitad. Laicithtésa come atteggiamento intellettualmente apagerto ai
cambiamenti concettuali che i dati di nuove spenit@goni lo portano a compiere. Anche a cambiare
radicalmente idea rispetto a posizioni inizialilsuguali si € basato per concepire un esperimehéo ha
prodotto dati non congrui con la propria posizianiiale. |l ricercatore sottopone a costante lievis le
proprie conoscenze e, se vuole essere un buorcaioez, con mente aperta accetta anche i dati the g
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dimostrano come si fosse sbagliato a dedurre uria @#ea, a sviluppare un concetto. Per poter svelg
degnamente questo lavoro il ricercatore deve e$ibere: idealmente deve essere libero da vin@anemici e
libero da norme giuridiche che ne indirizzino Wdso. Purtroppo questa condizione ideale non dizesmanella
ricerca sulle SC, certamente non si realizza nsfragaese. Vero € che anche in altri paesi (ateeJSA e
Germania) esistono vincoli alla ricerca sulle EQiltEettanto vero perd che in questi paesi le diohensociali li
esistenti mettono in campo correttivi tali da rgpinare una situazione di sostanziale sostegnaiaieca sulle
ES, basti pensare al referendum popolare con ddaldornia, ma anche la Svizzera, ha stabilit@laie il via
libera alla ricerca sulle ES con un investimentissimo (seguita ormai da molti altri stati dekalérazione).

A livello internazionale (e senza voler fare unkesk della categoria) la comunita scientifica deldgi
dello sviluppo che hanno partecipato attivamente eterche ed al dibattito (a partire dalle prdtpe
conoscitive e applicative conseguenti al succesfla tecnica del trasferimento nucleare nei mammiigilla
derivazione e coltivazione delle ES, ha mantenut@tteggiamento di laicita. Anche i biologi impetineelle
ricerche con SC adulte hanno sempre sottolineatgpdirtanza di finanziare le ricerche sulle ES. Qoal
eccezione vi € stata, ma certamente si trattacdbpipeccati veniali dettati dall’esigenza di repefondi, ma il
quadro delineato non cambia sostanzialmente.

Il campo della biologia delle SC avrebbe molto dadagnare se si lasciasse pari opportunita dicacer
alle due strategie, se si desse loro la stessddilde conoscenza, cioé dare loro la possibilit&rdarenuova
conoscenza per stabilire, ad esempio, se una dédéogia sara meglio trattabile con un tipo o caitrb di
staminale. Al contrario, molto spesso, credenzeapei di alcuni decisori politici vengono contrabtate per
conoscenze scientifiche. Va inoltre sottolineate ah Italia anche la ricerca sulle SSC é finanziatanodo
vergognoso: con I'equivalente del biglietto delidtdria di capodanno (5 milioni di Euro) ! Mentie ‘flaica”
Spagna investe 100 milioni di Euro per la ricengbesSSC per un solo istituto, il Carlos Il di Madied apre
ben due parchi biotecnologici (Barcellona e Valapal lavoro sulle ES.

Un esempio di corretta procedura, un esempio chiblaicita e di democrazia, € quello messo in camp
dal governo del Regno Unito dove il primo minisfrony Blair ha investito milioni di sterline per dilgare e
spiegare a tutti i cittadini “il libro bianco delgenetica nel sistema sanitario naziona@lr(Inheritance, Our
Future: Realising the potential of geneticsin the NHS)). Le mamme negli asili, i lavoratori nelle paypsanzo, le
varie comunita etniche, tutti i cittadini hanno dmt¢rato specialisti che illustravano loro i contegrdel libro,
cosa significa concretamente la “clonazione tergee riproduttiva”, la costruzione di una “biolcandi dati
genetici”, la “selezione del sesso” e cosi viaetlgt opportunita offerte oggi dalla “rivoluzioneohigica” che
stiamo vivendo dopo i sequenziamenti dei genongllqumano in primis. Solo cosi & possibile reaizzun
controllo democratico nell’'elaborazione di princigi norme giuridiche che regolamentino la ricercde e
trasposizioni tecniche degli avanzamenti del sapermodo rispettoso della pluralita di valori. &adrsostegno
dei cittadini informati e capaci di elaborare ienph autonomia le proprie scelte bioesistenzialiifire fine vita,
ad esempio) quello che assicurera di realizzardagake Pietro Greco chiama “democrazia cognitigathe
pud ben essere vista come la necessaria basegperigouna societa davvero laica.

| temi ed i problemi legati alla diffusione delldotecnologie biomediche nel dibattito in ambito
sociologico sulla percezione pubblica delle biotdagie e sui fattori che influenzano la percezideeérischi e i
giudizi morali nei riguardi delle diverse applicaazi delle biotecnologie richiedono una riflessii in chiave

11



/
ut‘l&e 1 [P Biologia delle cellule staminali
nebla rete della sCleNZa

storica sia a livello di dinamiche culturali e seeiconomiche. Il ruolo della comunicazione sciéedife degli
scienziati nel modulare tali atteggiamenti ed intipalare le aspettative individuali e sociali ragdo alle
applicazioni delle SC risulta imprescindibile.

La storia della scienza insegna che non esistameiatoie; non € fruttuoso pensare di investirédarca
applicata se in precedenza non si finanzia quéltease, non é fruttuoso 'atteggiamento anti-laied confronti
della conoscenza. Il che significa finanziare fietutte le opzioni della ricerca (conoscenza.non-laicita
puo solo portare al declino, culturale ed econompoiché dalla conoscenza (che avanza solo con un
atteggiamento laico da parte delle istituzioni)iatjgende il motore economico delle societa.
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