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I recenti avanzamenti in medicina rigenerativa, in particolare le terapie basate sull'uso di colture autologhe di cellule
staminali adulte, e le prime sperimentazioni cliniche recentemente proposte con cellule staminali pluripotenti,
hanno generato entusiasmo e molti sforzi per esplorare i nuovi potenziali terapeutici sia delle cellule staminali
adulte sia pluripotenti.

Negli ultimi decenni, la biologia dello sviluppo ha chiarito molti meccanismi cellulari e molecolari, che regolano
lomeostasi dei tessuti dipendente dalle cellule staminali, rendendoci edotti sulle basi molecolari di molte patologie.
Molti tessuti e organi umani possiedono la capacita di auto rinnovarsi e riparare lesioni acute e croniche. Questi
processi si fondano sulla presenza di specifiche cellule staminali, che generano progenitori le quali generano cellule
terminalmente differenziate.

Gli epiteli di rivestimento giocano un ruolo cruciale nella omeostasi dellintero organismo, infatti, coprono tutte le
superfic esterne e interne del corpo umano. Tutti insieme, gli epiteli squamosi rappresentano approssimativamente
i120% del peso corporeo. Essi costruiscono una barriera efficiente e intrinsecamente sicura, che & capace di separare
la massa corporea dallambiente esterno e mantenere i fluidi interni inalterati, preservandoci dal costante attacco
dei microrganismi.

Gli epiteli stratificati forniscono un sistema sperimentale ideale per studiare le cellule staminali adulte. Le colture di
cheratinociti autologhi sono state usate per preparare lembi destinati a ripristinare permanentemente gravissime
mancanze epidermiche, come ustioni a tutto spessore molto estese e in grado di mettere seriamente a rischio la
sopravvivenza del paziente, e possono essere utilizzate per la terapia genica di malattie genetiche della pelle.
Approssimativamente quindici anni fa, le colture cellulari autologhe di cellule staminali limbari, che sono le staminali
dell'epitelio corneale, hanno dimostrato di ripristinare completamente un epitelio corneale gravemente
danneggiato e consentire il recupero della visione in pazienti con distruzione corneale causata da ustioni chimiche.
Le cellule staminali sono isolate mediante trattamento enzimatico, da una biopsia di 1-2 mm di limbus, la sottile
zona tra cornea e congiuntiva. Il limbus € la sola zona corneale con invaginazioni simili a papille, chiamate Palizzate
di Vogt e cripte epiteliali limbari, contenenti molte cellule basali piccole che mancano della cheratina 3, specifica
del differenziamento corneale. Questo strato basale limbare contiene cellule che completano lentamente il ciclo
cellulare e che formano olocloni, mentre le cellule corneali centrali non li contengono. Sono stati proposti molti
marcatori molecolari per identificare le cellule staminali corneali, tuttavia é stata dimostrata la correlazione con la
capacita di rigenerare la cornea nel lungo termine, solo per pochi di essi.

Poco dopo il primo resoconto di applicazione clinica di successo, con cellule staminali limbari coltivate, diverse
decine di protocolli simili sono stati proposti con le relative applicazioni cliniche. Indagini su metodi alternativi
patologie eleggibili per il trattamento, hanno contribuito ad aumentare la nostra conoscenza in questo settore,
mentre aumentavano le domande legate alla identificazione delle cause di variabilita legate ai reagenti utilizzati
per la ricostruzione del tessuto, alla selezione dei pazienti inclusi nel trattamento, ai farmaci utilizzati in parallelo,
alla gestione chirurgica e post-operatoria e le relative implicazioni sulla quota di esiti positivi, sulla sicurezza
e riproducibilita degli esiti clinici.

La comunita scientifica internazionale riconosce il successo di una terapia avanzata tutta italiana, basata sul
trapianto autologo di epitelio corneale ricostruito in laboratorio grazie alle cellule staminali, in grado di restituire
lintegrita della cornea e la capacita visiva a pazienti con gravi danni alla superficie corneale e deficit di cellule
staminali limbari dovuti ad ustioni chimiche.

Lo studio, pubblicato sulla prestigiosa rivista americana New England Journal of Medicine, una delle piu autorevoli
al mondo in campo medico, testimonia la sicurezza e l'efficacia di una terapia ormai consolidata, effettuata con
colture di cellule staminali adulte.

Lesperienza acquisita testimonia inoltre la virtuosa collaborazione tra la ricerca e la classe medica italiana nel
trasferimento tecnologico e di know-how tipico della medicina traslazionale, che ha coinvolto numerosi enti
di regioni diverse, accademici ed ospedalieri. Lo studio, in particolare, analizza i risultati a lungo termine - fino a 10 anni.
La percentuale di pieno successo di questo studio supera il 75%.

Un grande vantaggio offerto da questa tecnologia ¢ la perfetta compatibilita, che consente di evitare gli effetti
collaterali tipici delle cellule da donatore, come un possibile rigetto o Iimmunosopressione. La tecnica prevede
infatti un piccolissimo prelievo bioptico al confine tra comea e congiuntiva del paziente, che viene eseguito dal
chirurgo in anestesia locale e inviato al laboratorio di terapia cellulare per I'estrazione delle cellule staminali, che
vengono messe in coltura per generare un epitelio comeale perfettamente identico a quello sano che viene poi
trapiantato sul paziente stesso.

I risultati ottenuti, unici al mondo per stabilita dell'epitelio rigenerato e durata del periodo di osservazione clinica,
sono assolutamente confortanti e consentono di proporre serenamente ai pazienti questa opportunita terapeutica
erispondono alle necessita degli enti regolatori nazionali e intemazionali di acquisire dati importanti per la valutazione
di eventuali rischi connessi alle terapie avanzate su un numero consistente di pazienti e sul lungo termine.
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