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Staminali & cervello. . congresso dellaSocieta diNeurologia a Cagliari

il punto sulle conoscenze cumulate in 30 anni e itrial su pazienti di Parkinson, sclerosi multipla, ictus,
Sla e Alzheimer. I primi impianti nell utomosono iniziati nel 1986 tra delusioni e piccoli avanzamenti

elle cellule bambine
sperimentate sui malati

DALNOSTROINVIATO
ARNALDOD'AMICO

CAGLIARI
TAMINALI € sistema nervoso,
trentaannidisuccessineimalatieses-
santa negli animali, dove le speri-
mentazioni sono iniziate prima.
Seguite, purtroppo, da altret-
tante delusioni, drammatiche, perché a
volteimalati sono peggiorati. Nonostante
cio, le “cellule bambine” sono una speran-
za su cui conviene puntare piu di prima. Si
stannofacendoprogressienormiversoilloro
uso nelle patologie neurologiche piu diffuse e
gravi dove i farmaci oggi, al massimo, ne rallentano
la progressione. E il bilancio del simposio che la Societa
Italiana di Neurologia ha dedicato allostato dellaricerca
sulle staminali come risorsa terapeutica nelle pa-
tologie gravi del sistema nervoso nel corso del
suo annuale congresso nazionale che di re-
cente si & tenuto a Cagliari. Sul podio del-
I'aula magna si sono alternati, da Milano,
Gianvito Martino, San Raffaele, e Giacomo
Comi, PoliclnicoMaggioree Universita, An-
tonio Uccelli dell'universita di Genova e Fa-
bio Blandini del Mondino di Pavia. Hanno il-
lustrato lo stato della ricerca internazionale e
dei propri gruppi nel morbo di Parkinson, sclerosi
multipla, paralisi da traumi del midollo spinale, ictus,
sclerosilaterale amiotrofica (Sla). Inoltre sono state illu-
strate le potenzialita che stanno emergendo su
duetipidistaminalisucuisilavoradipiuinIta-
lia perché non incorrono nel veto del nostro
paese all'uso delle embrionali umane nella
ricerca. Sonole mesenchimali, da cui anco-
ra non si riesce ancora ad ottenere cellule
nervose ma che sono facilmente reperibili
nelmalato. Ele staminali prodotte a partire
da cellule del corpo adulte fatte regredire allo
stadiostaminaleconlamanipolazionegenetica,
leIpschehannofruttatoilNobelnel2012aYamanaka(su
ambedue un breve approfondimento qui a fianco).

La prima patologia neurologica ad entrare nel mirino
dellaricercaéstatoilmorbodiParkinson. Lamalattia
-resaancor pitfamosadapapaWoitylaconisuoi
tremori, ilcamminoapiccolipassieilvoltotra-
sformato in unamascherarigida einespres-
siva-sembrala piu promettente datrattare

con le staminali. La causa, a differenza del-

la demenza o della Sla, & chiara e circoscrit-
ta:élaperditaprogressivadeineuronialcen-

tro del cervello che regolano il movimento.

Piu semplice quindi verificare se 'impianto di
staminali nervose proprio li, nella zona colpita, ri-
parail danno. Dopoil successo su topieratti, si passaalla
sperimentazione sull'uomo. Il primo impianto in Svezia,
nellontano 1986.Lecellulesonoabbastanzamature, pro-
venendo dal mesencefalo, la struttura cerebrale colpita
dal Parkinson, di feti abortiti. Pochi i malati trattati, in-
sufficientia trarre conclusioni certemailmiglioramento

& cosli incoraggiante che seguono altri impianti speri-
mentali.

Pochi anni dopo si manifestano movimentiinvolonta-
rieincontrollabiliche tormentanoimalatipiudel Parkin-
son. Ma la vera doccia fredda arriva a cavallo del millen-
nio, quando si usa l'unico metodo che accerta se vi sono
miglioramenti dopo un trattamento, il cosiddetto “dop-
pio cieco”, non applicabile dopo i primi impianti perché
fattiin pochi pazienti alla volta. Nelle nuove sperimenta-
zioniné imalatinéimediciche valutano i sintomi sanno
chiharicevutole staminalie chi, invece, hasubitoun pic-
colo intervento neurochirurgico ma senza alcun impian-
to.Risultato: chiharicevutole staminalistacomechinon
leharicevute.

Sospensione immediata degli impianti. Dopo anni di
indagini, si capisce intanto la causa della comparsa dei
movimentiinvolontari. Il mesencefalo portava nei mala-
ti, oltre ai neuroni precursoridiquellidarimpiazzare, an-
che altri tipidineuroni che, connettendosi al cervello do-
pol'impianto, mandavanointiltilsistemadicontrollodei
movimenti. Grazie alle conoscenze accumulate nel frat-
tempo sulle staminaliin genere si trova anche la soluzio-
ne: siinizia ad usare staminali ancora pitu giovani, diem-
brione, che, allevate con unaseriedifattoridicrescitaap-
pena scoperti, generano neuroni immaturi solo del tipo
desiderato, le cosiddetteneurosfere. Lascopertaédi4an-
nifaappenaed éstatagiudicata cosi promettente da por-
tare l'Unione Europea a finanziare una mega-sperimen-
tazione sull'uomo ancora in corso.

Non solo, ilmaggior controllo sullo sviluppo deineuro-
ni assicurato dalle neurosfere permette diavviare speri-
mentazioni umane difase 1, quellainiziale, in cui si veri-
fica chel'impianto di staminali non induca danni, anche
per Sla, ictus e paraplegia. In quest’ultima daregistrare
il recente successo riportato dai media la scorsa settima-
na: aun anno dall'impianto nella lesione nel midollo spi-
nale di frammenti di nervo e di particolari cellule nervo-
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se del senso dell’olfatto, il paziente sta recuperando pic-
coli movimenti degli arti inferiori. L'importanza non sta
nei piccoli movimenti, che di per sé non cambianolavita
del paraplegico, manella scoperta di unanuovaclasse di
cellule nervose rigeneranti e a portata di mano. Vistal'e-
sperienza col Parkinson, prima di cantare vittoria biso-
gna aspettare che il successo siripeta molte volte.

©RIPRODUZIONE RISERVATA

Dopo le nuove scoperte I'Europa

ha finanziato una ricerca ancora

in corso su numerosi soggetti colpiti

Ips

Le cellule adulte
riportateallo stato
embrionale conla
manipolazione
genetica non sono
ancora utilizzabili per
tentare cure neanche
sperimentali. Se non
differenziate
correttamente,
possono generare
tumori.Sié
dimostratochei
neuronidaesse
prodotti possono
attecchire nel sistema
nervoso dopoil
trapianto. Ma, al
momento, non
maturano in neuroni.
Sonogiu utili
comungue come
modelloin vitro per
chiarire i meccanismi
patologicidi
demenzaeSla.E per
accelerarelaricerca
difarmaci.

Grasso

Sono staminalichesi
“pescano” datessuti
facilmente prelevabili
nell'adultocome
grasso, 0sso, midollo
0SSeo e proprio per
questo cisicontinua
alavorare molto.
Ancoranonsiriescea
farle diventare
neuroni.Maentrano
anche nelsistema
nervosoesi
concentrano, nei
malatidisclerosi
multipla, nelle lesioni,
e, purrimanendo
immature, frenano
l'auto-aggressione.
Scarsainvecela
riparazione dei danni.

Premio

A Silvia Rossiil premio
di10milaeuro perla
ricerca clinica sulla
sclerosi multipla
(Sm), promosso dalla
Societaitalianadi
neurologia (Sin) coniil
contributo di Merck-
Serono, assegnatoa
Cagliari. Lo studio,
condotto
all’'universita Tor
Vergata di Roma, con
le universita di
Cagliariedella
California, fornisce
informazioni
importanti per
migliorare le curein
futuro.ll premio e
rivolto aricercatori
italiani con menodi
40anni peruno
studio svoltoin Italia
(primifirmatari).

LaSm

Lasclerosi
multiplaétrale
poche malattiein
cuila
sperimentazione
sull'uomo ha
superato con
successo lafase 1
(verificachele
staminali
somministrate
nonfanno danni).
Sié potuti passare
quindialla2,gia
incorso, in cuisi
verificasesi
hanno benefici.
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Le tre tecniche per ottenere  Lunicatecnicalegaleaifini LE STAMINALI
. : » .  terapeuticiin Italia & la numero 3: PLURIPOTENTI
“AGLIARI cellule staminali plurlpotentl staminali ottenute da cellule adulte P.otssontt{darwta
ai tessuti
che derivano
da uno dei primi
tre grandi strati
cellulari
differenziati:
ifoglietti
STAMINALI germinativi
EMBRIONALI
UMANE
Cellule
pluripotenti
Ovaocito fecondate  Diventa uno zigote Poi un blastocito isolate
Estrazione CELLULE
del nucleo Tecnica eseguita per prima volta STAMINAEY .
STAMINALI nel 1962 da John B. Gurdon, creatore EEURIFONENTL
OTTENUTE della prima clonazione (una rana)
DA CLONAZIONE  Cellula del corpo .
g
Citoplasma
‘\. R Ovocito
S con nucleo
della cellula Blastocito Cellule pluripotenti
clonato isolate

Ovocito

STAMINALI

DA CELLULE
ADULTE (IPS)

Privazione del nucleo

Cellule adulte

Tecnica eseguita da Shinya Yamanaka,

lavoro che I'ha portato al Premio Nobel 2012 Cellule IPS

in coltivo

Nel nucleo :
vengono i
inseriti geni

specifici

delle cellule

uovo
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COSA SONO
LE STAMINALI

Sono cellule primitive
non specializzate

che possono dividersi
un numero indefinito
di volte, maturare

e specializzarsi
ricoprendo una
funzione in un
tessuto del corpo

DURATA DELLE
RICERCHE

NEL TOPO DA

ANNI

NELLUOMO DA

ANNI

| FOGLIETTI
GERMINATIVI

- Endoderma
« Ectoderma
« Mesoderma

* Ogni foglietto
germinativo

da vita a diversi
tessuti del corpo.
Vengono citati
soltanto quelli
primordiali

Staminale

La staminale
continua

a dividersi
infinitamente

ENDODERMA

ECTODERMA

MESODERMA

La cellula

" staminale
si divide
in due:
una normale,
l'altra
staminale
(divisione
simmetrica)

Normale

La normale

si specializza

in un tipo particolare
di cellula del corpo

Tessuto
cardiaco

L'ENDODERMA DA VITA A*:

« Apparato respiratorio
- Apparato digerente

- Organi e ghiandole

« Apparata urinario

Cellule .
nervose

L'ECTODERMA DA VITA A*:

« Epidermide

- Epitelio di bocca, retto, occh

« Smalto dei denti
+ Tessuto nervoso

Globuli
rossi

ILMESODERMA . Muscoli

DAVITA A*: “Conad
«Tubo neurale « Tessuti connettivi

« Cartilagini « Apparato escretore

« Scheletro « Apparato circolatorio
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Soggetto ... .. S
con malattia
degenerativa

Iniezione
delle cellule
terapeutiche

L'uso

INIZIO

Estrazione
di cellule
adulte

TERAPEUTICO

Le staminali, ancora

in fase di studio,
POssono servire

per trattare diverse

malattie
Cellule
terapeutiche
Cellule IPS
corrette

geneticamente

Staminale
da cellule
adulte (IPS)

Gene
corretto

AV Una copia
dei geni corretti
viene iniettato
nelle cellule IPS

NUOVE POSSIBILITA DELLA RICERCA

Creare modelli
di patogenesi
della malattia

Provare farmaci
sui modelli creati
in laboratorio

Identificare geni
difettosi associati
alla malattia

| geni difettosi
possono essere
modificati

in laboratorio

INFOGRAFICA PAULA SIMONETTI
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