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di LUIGI VICINANZA
I nbilico tra speranza e illusio- tre rapinatori
subito catturati

ne. Tral'ansia di cambiamen-

to radicale e il gattopardesco
riposizionamento dei poteri. E in
mezzo una data, apparentemen-
te certa, per valutare se la bilan-
cia della nazione pende dall'una
o dall’altra parte: 27 maggio, giu-
sto quarantott’ore dopo il voto
per il parlamento europeo. Quel
giorno 10 milioni di lavoratori po-
tranno contare, oppure no, gli 80
euroin pit1 in busta paga promes-
sidal capo del governo. Di conse-
guenza tutti gli altri italiani po-
tranno giudicare Matteo Renzi.
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osa facevate, se avetel'eta
C per ricordarvene, il 12
marzo 19892 Io lo so, sta-
vo in Messico, anche se non ram-
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REGGIO, LE FRONTIERE DELLA MEDICINA

Nel cuore della ricerca
sulle cellule staminali

di Chiara Cabassa
» MODENA

Entri, in punta di piedi, con la
strana sensazione di accedere
ad un mondo “altro”. Esci,
sempre in punta di piedi, con
la certezza di avere visto qual-
cosa di straordinario: la secon-
da struttura cell-factory per di-
mensioni e tecnologia a livello
europeo (dopo Edimburgo)
per la ricerca sulle cellule sta-
minali e 'unica struttura al
mondo certificata per 1'appli-
cazione sia di terapia cellulare
sia di terapia genica. Eppure
non serve un aereo per arriva-
re fin qui. Siamo al Centro di
Medicina Rigenerativa
“Stefano Ferrari”, all'interno
del campus universitario di
Modena. Il Centro e stato inte-
ramente finanziato dalla Fon-
dazione Cassa di Risparmio di
Modena che ha investito oltre
13 milioni di

non altri. Ma nell’'immagina-
rio collettivo le staminali so-
no avvertite come una sorta
di panacea...

«Pil1 che panacea, una follia
collettiva. Le staminali di cui
negli ultimi mesi si & parlato
sono le mesenchinali midolla-
ri, le staminali dello scheletro.
Bene, queste staminali sono in
grado di generare cartilagine,
ossa e midollo, nient’altro. Ep-
pure, senza nessuna evidenza
scientifica, vengono oggi pro-
poste per curare qualsiasi ma-
lattia neurodegenerativa. An-
zi, secondo Stamina pratica-
mente qualsiasi patologia ra-
ra. Mi ricorda molto un certo
Clark Stanley, che agli albori
del secolo scorso pretendeva
di curare qualsiasi malattia
conl”olio diserpente”».

Quali tipologie di stamina-
li, ad oggi, sono usate regolar-
mente in clinica con successo

e hanno rag-

euro. A diri- La struttura giunto lo sta-
gerlo e il pro- >> . tus di terapie
fessor Miche- intitolata vere e pro-
le ]126 quca- al professor Stefano prig?l 4
roiessor . «>O0I10 ue
De Luca, or- Fe,rrafl fa C_aPO, tipologie di
mai di cellu- all’Universita diModena  staminali
le staminali @ Reggio ed & considerata  adulte.  Le
si parla an- . w ” ematopoieti-
che in conte- UNVEro e proprio faro che o stami-
sti non pro- 3 |ivello mondiale nali del san-

priamente

gue, usate in

scientifici.
Ma non an-
drebbero “maneggiate” con
piu attenzione?

«C’¢ bisogno di chiarezza.
Innanzitutto non ha senso par-
lare genericamente di cellule
staminali. Le cellule staminali
sono tante. L'unica pluripoten-
te, cioe responsabile dello svi-
luppo di tutti gli organi e i tes-
suti del corpo, & quella embrio-
nale. Ma, ad oggi, le embriona-
li sono ancora in fase di studio
preclinico o di iniziali speri-
mentazioni cliniche: una speri-
mentazione sulle lesioni spina-
li e stata iniziata negli Stati
Uniti e poi messa da parte peri
costi eccessivi; una seconda
sulla degenerazione della reti-
na e attualmente in corso. Ci
sono poi le staminali ripro-
grammate, o PS: sono cellule
pluripotenti indotte in quanto
non presenti in natura. Si trat-
ta di prendere un set di geni e
di riportare le cellule indietro
nel tempo grazie a una modifi-
cazione genetica: una speri-
mentazione clinica su una pa-
tologia della retina ¢ stata ap-
provata in Giappone. Poi ci so-
no le staminali adulte, che si
trovano in molti tessuti e sono
deputate a mantenere e rige-
nerare il tessuto nel quale si
trovano. Basti pensare che la
nostra pelle si rinnova ogni
mese, il sangue ogni tre mesi,
l'intestino tenue tutte le setti-
mane».

Capisco quindi che ogni
tessuto ha le sue staminali
che rigenerano quel tessuto e

tutto il mon-
do per trattare le leucemie, ele
staminali epiteliali, anch’esse
usate in tutto il mondo per cu-
rare gravi ustioni della cute o
per rigenerare la cornea in pa-
zienti con gravi danni corneali.
La prima storica applicazione
delle staminali ematopoieti-
che consiste nel trapianto di
midollo osseo, dove le cellule
staminali emopoietiche sono
localizzate, avvenuta oltre cin-
quant’anni fa. Risale invece al-
la meta degli anni ’80 la prima
applicazione clinica di una sta-

minale coltivata, che e la sta-
minale epiteliale che genera
I'epidermide, utilizzata allora
per la cura delle ustioni di ter-
zo grado. Cisono voluti altri 15
anni per sviluppare un’altra te-
rapia a base di cellule stamina-
li epiteliali, che & la nostra tera-
pia cellulare per la ricostruzio-
ne dell’epitelio corneale».

Ma lei quando ha iniziato
ad innamorarsi della ricerca
sulle staminali?

«Avevo 26 anni e studiavo ad
Harvard, proprio nel laborato-
rio di Howard Green, il primo
ricercatore a coltivare le stami-
nali della pelle per rigenerare i
tessuti. EIi che e scattato il de-
siderio di proseguire su questa
strada. Era tutto talmente nuo-
vo e affascinante. E difficile.
Perché si tratta di una branca
della medicina talmente com-
plessa che deve essere trasver-
sale e interdisciplinare. La me-
dicina rigenerativa richiede
una profonda conoscenza del-
la biologia delle cellule stami-
nali e lo sviluppo di tecnologie
che consentano il loro mante-
nimento in coltura elaloro ap-
plicazione clinica. Di quila ne-
cessita di un confronto costrut-
tivo e continuo tra clinico e ri-
cercatore».

Tornando al Centro che lei
dirige, qual e il vostro valore
aggiunto rispetto ad altre
strutture?

«La peculiarita del nostro
Centro e rappresentata dal fat-
to che cerchiamo di curare pa-
tologie di molti epiteli di rive-
stimento sia con terapia cellu-
lare che con terapia genican.

Qual e stato il passaggio
dall’'una all’altra terapia?

«Ho una cellula staminale,
la conosco bene, laso coltivare
e applicare clinicamente in te-
rapia cellulare. Ma se applicas-
si la sola terapia cellulare ad
una malattia genetica, dove il
paziente ha cellule staminali

La professoressa Gra2|ella Pellegrml al Iavoro in laboratorio

che continuerebbero a rigene-
rare tessuti con quella malat-
tia, non potrei ottenere una
guarigione definitiva. Quindi,
se mi trovo di fronte a una ma-
lattia genetica, posso coltivare
e modificare geneticamente le
staminali in questione per ap-
plicarle poi al paziente com-
pletamente guarite, in grado
di rigenerare tessuto sano.
Non & un caso che, ad oggi, le
staminali ematopoietiche ed
epiteliali siano le uniche usate
in terapie genica exvivo, e I'Tta-
lia & all'avanguardia in ambe-
due questi campi».

Quali sono i campi specifici
di applicazione del Centro?

«Innanzitutto la ricostruzio-
ne degli epiteli compromessi,
a partire dalle cornee. Ci sono
infatti casiin cuiil tradizionale
trapianto allogenico di cornea
(una cornea prelevata da un
donatore ndr) e destinato
all'insuccesso. Questo accade
quando ustioni, termiche o
chimiche, distruggono le cellu-
le staminali che si trovano nel
limbus, una ristretta zona tra
cornea e congiuntiva. Se que-

\‘k 4

RICOSTRUIRE
LE CORNEE

‘ ‘ Ad oggi

abbiamo trattato
trecento pazienti

1 BAMBINI
FARFALLA

genetica non curabile
con terapie tradizionali

E’ una malattia

sto accade, la cornea viene ri-
coperta da un diverso epitelio
attraverso l'invasione di cellu-
le della congiuntiva. Questo
comporta neovascolarizzazio-
ne, inflammazioni croniche e
ferite, con conseguente opaciz-
zazione della cornea e perdita
della vista. La nostra terapia
cellulare & basata su colture
autologhe (del paziente stesso
ndr) di cellule staminali limba-
ri che, una volta attecchite, ri-
generano in modo permanen-
te I'epitelio corneale ripristi-
nandone la piena funzionalita
e consentendo il recupero del-
la vista. Sono ad oggi 300 i pa-
zienti da noi trattati e si tratta
di un metodo che mezzo mon-
do ci sta copiando. I risultati
sono stati pubblicati sul presti-
gioso New England Journal of

Medicine. E per questi incredi-
bili risultati non si possono
non citare i principali artefici
di questa terapia, la professo-
ressa Graziella Pellegrini, coor-
dinatrice della terapia cellula-
re del nostro Centro e Paolo
Rama, patologo corneale del
San Raffaele di Milano con il
quale abbiamo una strettissi-
ma collaborazione da decen-
ni».

Passando alla terapia geni-
ca, come spiegare il percorso
che vi ha portato ad affronta-
re quella patologia devastan-
te che ¢ la cosiddetta sindro-
me dei “Bambini Farfalla”?

«Iltermine tecnico della sin-
drome e Epidermolisi Bollosa
e indica un gruppo di patolo-
gie genetiche caratterizzate da
un’estrema fragilita della pel-

>

Holostem Terapie Avanzate, uno spin-off universitario al servizio della ricerca e dell’innovazione

Holostem Terapie Avanzate é la
prima azienda biotecnologica
italianainteramente dedicata
allo sviluppo, alla produzione,
allaregistrazioneealla
distribuzione di prodotti di
terapie avanzate basati su
colture di cellule staminali
epiteliali per terapia cellulare e
genica. Il principale obiettivo di
Holostem Terapie Avanzate &
infatti promuovere la medicina
rigenerativa basata sull’utilizzo
di cellule staminali epiteliali per
pazienti senza alternative
terapeutiche.

Dal 2007 la Comunita Europea
hastabilito che i prodotti per
terapie avanzate basati su
colture cellulari sono
classificati come prodotti

medicinali, che sono pertanto
regolamentati dall’European
Medicines Agency (EMA) e
devono essere prodotti secondo
le stesse norme GMP (Good
Manufacturing Practices) gia
adottate dall’industria
farmaceutica. Da quila
necessita di creare una
cell-factory che dispone di un
laboratorio certificato GMP di
3.000 metri quadrati e si trova
all’interno del Centro di
Medicina Rigenerativa “Stefano
Ferrari” dell’Universita di
Modena e Reggio Emilia.
Holostem Terapie Avanzate
S.r.l. @ uno spin-off
universitario, nato nel 2008
grazie al prezioso connubio tra
le capacita scientifiche di

Michele De Luca e Graziella
Pellegrini, lo spirito innovativo
dell’Universita degli Studi di
Modena e Reggio e le capacita
industriali di Chiesi
Farmaceutici Spa, una delle
principali aziende
farmaceutiche italiane.
Holostem vantaun
management team di grande
prestigio, che apportaalla
societa un know-how maturato
in tanti anni di esperienzasia
nel mondo della gestione
aziendale siain quello della
ricercaaccademica, applicata
con successo ormai da decenni
nella medicina traslazionale.
A parlarci di questa scelta
coraggiosa, quella di Chiesi
Farmaceutici Spa, che ha

portatoad un
connubio-pubblico privato
esemplare & 'amministratore
delegato di Holostem, Andrea
Chiesi. «Tutto - raccontal’ad -
nasce da un’intuizione di
Stefano Ferrari della facolta di
bioscienze e biotecnologie,
prematuramente scomparso, e
nonacaso il centro é intitolato
proprio alui. FudiFerraril’idea
di cercare un partner privato
per creare un nuovo modello di
management. Fu luia
presentarmi il professor De
Luca che mi chiese di
organizzare un seminario... ed
immediatamente si @ accesa una
lampadina. Loro, mi sono detto,
hanno un prodotto che
funziona, lalegge impone una

certificazione farmaceutica,
perché non provarci». Ma per
affrontare sfide di questa
portata servono numerosi doti
tracuilalungimiranzaela
percezione dell’importanzae
della bellezza dell’innovazione.
Non sono mancate. «Davantia
noi - continua Chiesi - avevamo
una possibilita incredibile:
partecipare alla nascita diun
progetto dove pubblico e
privato finiscono di essere
termini teorici per calarsi nella
realta. Con un valore aggiunto...
Quello della medicina
rigenerativa é un settore ad alto
contenuto emotivo e che puo
proprio per questo dare, ecele
stadando, grandissime
soddisfazioni».




SABATO 15 MARZO 2014 GAZZETTA

= Fi
e —

e 4 e

i 1 ==
PR P T

ILLUSIONI
E CIARLATANI

Il metodo
Stamina? Si sfrutta
la sofferenza umana

L’AMORE
PER LARICERCA

‘ ‘ Avevo 26 anni

e ad Harvard
ho conosciuto Green

le. E’ una patologia devastante
e caratterizzata dalla formazio-
ne di continue ferite che han-
no l'aspetto di “bolle”, che
compromette severamente la
qualita della vita dei pazienti
costretti a continue medicazio-
ni e a quotidiani bendaggi. La
terapia genica mediante la cor-
rezione delle cellule staminali
epidermiche, questo il nostro
punto di partenza, pud essere
I'unica terapia possibile. E nel
2006 siamo stati autori di una
sperimentazione di fase II su
un paziente affetto da Epider-
molisi Bollosa. Claudio, que-
sto ilnome del paziente. Utiliz-
zando lembi di pelle ottenuti
in laboratorio dopo avere cor-
retto le cellule epidermiche
malate, li abbiamo
“trapiantati” sulle cosce di
Claudio. E su Nature Medicine
sono stati pubblicati i risultati
di questa sperimentazione, la
prima al mondo. Poi, per qual-
che anno, siamo stati costretti
a fermare la sperimentazione,
che stiamo per riprendere nei
prossimimesi».

Perché questo stop?

«Secondo le normative euro-
pee introdotte nel 2007, le col-
ture cellulari basate su cellule
staminali sono classificate co-
me prodotti medicinali per te-
rapie avanzate. Pertanto le col-
ture di cellule destinate all’ap-
plicazione clinica devono esse-
re effettuate in cell-factory se-
condo le regole GMP (Good
Manufacturing Practices) del
farmaco. Ci siamo quindi tro-
vati di fronte alla necessita di
certificare il Centro come offi-
cina di produzione farmaceuti-
ca. Se ce I'abbiamo fatta e sta-
to grazie a un felicissimo in-
contro, quello con la Chiesi
Farmaceutici di Parma, in par-
ticolare con Andrea Chiesi, un

industriale con un forte senso
dell'innovazione. Da qui la
fondazione di Holostem Tera-
pie Avanzate, uno spin-off uni-
versitario che ha permesso a
questo Centro di diventare
una delle 13 cell-factory esi-
stenti in Italia autorizzate
dall’Aifa (Agenzia italiana del
farmaco). Dal 2012 abbiamo
potuto ricominciare le applica-
zioni cliniche con le colture di
epitelio cornale e, tra pochissi-
mi mesi, riprenderemo le spe-
rimentazioni cliniche sul la

Epidermolisi Bollosa.

Quali gli obiettivi che le
stanno piu a cuore?

«Per quanto riguarda i

“Bambini Farfalla”, vorrei fare
in tempo (prima della pensio-
ne) ad arrivare a curare la sin-
drome gia alla comparsa dei
primi sintomi. Anche perché
trattare bambini significa ave-
re una minore area da curare e
una maggiore possibilita di
successo. Quanto alle cellule
epiteliali, dopo le cornee sare-
mo spero in grado di trattare
altri epiteli compromessi co-
mel’'uretraelamucosa orale».
Ma e giusto che le terapie
avanzate siano sottoposte al-
la stessa regolamentazione
utilizzata per i farmaci?
«Assolutamente si e per mol-
teplici motivi. Tuttavia credo
che bisognerebbe avere delle
regolamentazioni piut adatte
alla specificita delle colture cel-
lulari, soprattutto quelle auto-
loghe, rispetto ad un farmaco
classico perché un composto
chimico e una cellula non so-
no la stessa cosa. Non voglio
dire che servano regole meno
stringenti, ma solo pil1 adatte.
Per esempio, accanto alla sem-
plificazione di alcune regole
che consentano alle terapie
avanzate autologhe di arrivare

alla sperimentazione con un
impiego di mezzi economici e
di energie inferiori a quelli ne-
cessari oggi per applicare le re-
gole del farmaco (soprattutto
per malattie rare), sarebbe op-
portuno applicare alle terapie
avanzate basate su colture di
cellule regole ancora pil1 seve-
re sui razionali e sulla ricerca
dibase e pre-clinica che giusti-
fichino la prosecuzione dello
sviluppo del prodotto fino
all’applicazione clinica, anche
se sperimentale».

E chi si fa promotore di ini-
ziative che tendono a mettere
sul mercato terapie di non
provata efficacia? In una pa-
rola, il metodo Stamina?

«Si fa promotore di iniziati-
ve che tendono a mettere sul
mercato prodotti, non terapie.
Si fa promotore di brillanti
operazioni commerciali mira-
te avendere il nulla della scien-
za e il nulla della medicina.
D’altra parte anche il metodo
Stamina s’inserisce all'interno
di un fenomeno purtroppo
globale puramente commer-
ciale e speculativo, assoluta-
mente da condannare perché
ha come bersaglio la sofferen-
za umana. Ed & proprio per
questo che sto chiedendo re-
golamentazioni ancora piu
stringenti sui razionali e sulla
parte di ricerca di base e
pre-clinica: un trattamento
che pretende di utilizzare col-
ture di cellule staminali me-
senchimali, per curare centi-
naia di patologie neurodege-
nerative, molte delle quali di
origine genetica, rimane un
trattamento senza il minimo
razionale e destinato all'insuc-
cesso, anche se fatto in GMP.
Tanto che Stamina non e riu-
scita a fornire un solo dato
scientifico a supporto della
sua presunta metodica. Non
ho niente da obiettare se qual-
cunovaa Lourdes sperando di
guarire, ma il Servizio Sanita-
rio Nazionale non puo fornire
il pellegrinaggio a Lourdes co-
me una terapia. Agli speculato-
ri e ciarlatani che mettono in
dubbio il metodo scientifico ri-
cordo che la ricerca medica
moderna dall’inizio del secolo
ha permesso, tra'altro, un no-
tevole allungamento della spe-
ranza di vita: in Italia, con 81
anni e mezzo, siamo secondi
almondo dopo il Giappone».

Allontanandoci dal Centro,
dopo avere solo sfiorato cio
che significa “metodo scientifi-
co”, il desiderio piu forte e
quello di una presa di coscien-
za collettiva e trasversale che
porti a buttare alle ortiche infu-
sioni, illusioni e ciarlatani.
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Asinistra,

il professor
Michele De
Luca, direttore
del Centro; a
destra, una
cornea frutto
diunacoltura
dicellule
staminali;
sotto, un lembho
dipelle
ottenuta
graziealle
cellule
staminali

Una mega struttura
su 4mila metri quadri
unica al mondo

E’ il solo Centro ad avere ottenuto la doppia certificazione
per I'applicazione di terapie sia cellulari e che geniche

D MODENA

Non puoi non notarlo. Per un
Centro unico un design altret-
tanto inconfondibile che por-
ta la firma dello studio Zpz
Partners. Coerentemente con
l'attivita che ospita, le geome-
trie dell’esterno “a pelle di gi-
raffa” si basano sulle formule
matematiche che regolano la
morfogenesi dei tessuti anima-
li. E quando entri ti puoi acco-
modare su sedie bianche sul
cui schienale tornano le stesse
geometrie che sirincorrono su
tutti gli arredi interni. Ma la
meraviglia e solo all'inizio.

Il Centro di Medicina Rige-
nerativa € un edificio di quat-
tro piani per una superficie to-
tale di 4mila metri quadrati. I1
tutto finanziato dalla Fonda-
zione Cassa di Risparmio di
Modena con oltre 13 milioni di
euro. I presupposti della nasci-
ta del Centro sono pero da ri-
cercare nell'istituzione della
prima facolta di Bioscienze e
Biotecnologie italiana, forte-
mente voluta dal professor Ste-
fano Ferrari, a cui il Centro e
intitolato.

Lanostra visita parte dall’ul-
timo piano che ospita, trale al-
tre apparecchiature, quindici
centrali di trattamento aria
per il mantenimento della con-
taminazione controllata nelle
stanze per colture cellulari,
una linea di generazione e di-
stribuzione del vuoto, una cen-
trale di produzione e distribu-
zione di acqua purificata, un
generatore di corrente elettri-
ca di emergenza per garantire
continuita di servizio in caso
di black-out. Tutto cio che ac-
cade tra queste apparecchiatu-
re viene controllato nella
“stanza dei bottoni” abitata da
numerosi computer costante-

Una coltura di cellule staminali destinate alla ricerca

mente controllati 365 giorni su
365, 24 ore su 24: se qualche
parametro, all’'ultimo piano,
non ritorna, scattal’allarme. E
viene posto immediatamente
rimedio.

Scendendo, possiamo sbir-
ciare dal buco della serratura,
la grande officina farmaceuti-
ca con 17 stanze per colture
cellulari indipendenti e intera-
mente dedicate alla prepara-
zione di colture cellulari desti-
nate alle applicazioni cliniche
in terapia cellulare e terapia
genica e alle sperimentazioni
cliniche, controllo qualita e
preparazione dei terreni di col-
tura. Ogni stanza ¢ fornita di
incubatori per coltura cellula-
re a temperatura, umidita rela-
tiva e concentrazione di anidri-
de carbonica controllate; frigo-
riferi e freezer per la conserva-
zione direattivi; cappe a flusso
laminare per la lavorazione di
cellule e tessuti in ambiente
controllato; centrifughe e cito-
centrifughe, bagnetti termo-
statici, microscopi.

Al di fuori dei laboratori clas-
sificati sono presenti attrezza-
ture accessorie quali frigoriferi
e freezer ultra-low per il pre-

congelamento di tessuti, crio-
conservatori a vapori di azoto
liquido, cappe chimiche, cen-
trifughe, microscopi.

Sono inoltre presenti reparti
per la selezione dei materiali
in ingresso e in uscita, labora-
tori di controllo istologico e lo-
cali di lavaggio e sterilizzazio-
ne e terminali dei sistemi di
controllo e monitoraggio.

Il secondo piano € invece de-
dicato a laboratori per la ricer-
ca di base: 400 metri quadri di
stanze per colture cellulari e
per il trasferimento genico e di
circa 600 metri quadrati com-
pletamente equipaggiati per
attivita di biochimica, biologia
molecolare, microscopia con-
focale, immunofluorescenza,
istologia, citologia.

1l piano terra & dedicato ad
uffici, amministrazione, ma-
gazzino e servizi; sono presen-
ti anche un serbatoio di azoto
liquido da 5.500 litri con an-
nessa linea di distribuzione e
una centralina di scambio di
anidride carbonica a doppia
rampa (dotata anche di una
terza rampa d’emergenza)
con annessa linea di distribu-
zione. (c.c.)
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