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Fragilità staminale 
I fiocchi di neve sono tra le cose più fragili della natura,  

eppure guarda cosa possono fare quando si fondono insieme. 
Vista M. Kelly 

 

Si ipotizza che la ridotta capacità di riparazione delle cellule staminali endogene sia una base 
biologica della fragilità. Le terapie che ripristinano la capacità rigenerativa potrebbero quindi 
essere utili. La terapia sperimentale con cellule staminali potrebbe trattare la fragilità prendendo 
di mira le sue radici biologiche. La fragilità, che aumenta il rischio di cadute e infezioni, di solito si 
allevia solo con cambiamenti nello stile di vita, come l'allenamento della forza e gli esercizi di 
equilibrio.  
Ma ora sembra che una nuova infusione di cellule staminali da persone giovani e sane in individui 
anziani abbia notevolmente migliorato la loro mobilità. 
 
I ricercatori del The Interdisciplinary Stem Cell Institute. 
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È stata valutata la sicurezza e la potenziale efficacia della terapia a base di cellule staminali 
mesenchimali umane allogeniche (allo-hMSC) per via endovenosa in pazienti con fragilità legata 
all'invecchiamento 
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stanno sviluppando una terapia che sperano possa agire su alcuni dei meccanismi alla base 
dell'invecchiamento, come l'infiammazione e l'alterazione dei processi metabolici che causano la 
contrazione muscolare.  
 
La terapia, chiamata laromestrocel, è composta da cellule staminali mesenchimali, che possono 
svilupparsi in molti tipi cellulari diversi, tra cui muscolo e cartilagine, prelevate da donatori di 
midollo osseo sani di età compresa tra 18 e 45 anni. 
 
Dopo il successo della fase iniziale degli studi  sulla fragilità, che colpisce circa 1 persona su 4 di età 
pari o superiore a 65 anni, sono stati ora testati diversi dosaggi di laromestrocel rispetto a un 
placebo su un gruppo più ampio di 148 persone. 
 
Dettaglio:  
 In questo studio non randomizzato, con aumento progressivo della dose, i pazienti hanno ricevuto 
una singola infusione endovenosa di allo-hMSC: 20 milioni (n = 5), 100 milioni (n = 5) o 200 milioni 
di cellule (n = 5). L'endpoint primario era l'incidenza di eventuali eventi avversi gravi emersi 
durante il trattamento, misurata a 1 mese dall'infusione.  
Gli endpoint secondari erano i domini di efficacia funzionale e i biomarcatori infiammatori, 
misurati rispettivamente a 3 e 6 mesi. 
 
Risultati: Non si sono verificati eventi avversi gravi correlati al trattamento a 1 mese dall'infusione, 
né reazioni immunitarie significative specifiche del donatore durante i primi 6 mesi.  
 
Si è verificato un decesso a 258 giorni dall'infusione nel gruppo trattato con 200 milioni di cellule.  
 
In tutti i gruppi di trattamento, la distanza percorsa nel test del cammino in 6 minuti è aumentata 
a 3 mesi (p = 0,02) e 6 mesi (p = 0,001) e i livelli di TNF-α sono diminuiti a 6 mesi (p < 0,0001).  
Nel complesso, la dose da 100 milioni di cellule ha mostrato il miglioramento maggiore in tutti i 
parametri, ad eccezione del TNF-α, che ha mostrato un miglioramento in entrambi i gruppi trattati 
con 100 e 200 milioni (rispettivamente p = 0,0001 e p = 0,0001).  
Il gruppo trattato con la dose cellulare da 100 milioni di cellule ha inoltre mostrato miglioramenti 
significativi nella componente fisica della valutazione della qualità della vita tramite SF-36 in tutti i 
punti temporali rispetto al basale. 
 

 
La lentezza della camminata è una caratteristica comune della fragilità 



 
Conclusioni: le allo-hMSC sono sicure e immunologicamente tollerate nei pazienti anziani fragili. I 
miglioramenti nello stato funzionale e immunologico suggeriscono che lo sviluppo clinico continuo 
di terapie cellulari per la fragilità sia giustificato. 
 
Alcune considerazioni a margine  
 
Secondo il team, il laromestrocel inibisce gli enzimi chiamati metalloproteinasi della matrice, che 
hanno un effetto degenerativo sulle proteine strutturali nei vasi sanguigni e in altri tessuti. Ciò 
significa che il laromestrocel potrebbe rigenerare il sistema vascolare, con effetti benefici sulle 
fibre muscolari coinvolte nella resistenza. 
Tuttavia, non ha migliorato la velocità di camminata o la forza di presa. Dal punto di vista clinico, il 
problema più importante è la camminata di 6 minuti, che è nota per essere correlata a salute e 
longevità 
 
Lo studio potrebbe portare a un biomarcatore di fragilità che potrebbe aiutare a identificare i 
soggetti che trarranno maggiori benefici dal trattamento, forse anche prima della comparsa dei 
sintomi. I ricercatori hanno esaminato un panel di otto potenziali biomarcatori noti per essere 
coinvolti nell'infiammazione e nella formazione dei vasi sanguigni.  
 
Analizzando il sangue dei partecipanti, hanno osservato che i livelli di un frammento chiamato 
sTIE2, che riflette una funzionalità vascolare compromessa, diminuivano progressivamente con 
l'aumentare delle dosi di laromestrocel. Ciò suggerisce che le persone con un elevato sTIE2 
potrebbero trarre i maggiori benefici dalla terapia, afferma Wilson.  
 
Infine, un aspetto non marginale della terapia, ha anche sollevato preoccupazioni pratiche sul 
costo delle terapie con cellule staminali e sulla loro fattibilità. Considerando quanto 
probabilmente saranno costose, non so come si possa giustificarne l'uso, quando sono stati 
condotti studi su programmi di camminata che hanno migliorato la prestazione nel test del 
cammino di 6 minuti di oltre 50 metri" 
 
Un'altra perplessità è quanto sia difficile ottenere cellule staminali dai volontari:   
Volunteers don't get paid, not because they're worthless, but because they're priceless. 
 
 
 
 


