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Disco verde per le staminali pluripotenti indotte (iPS)

Siamo strani animali, animali curiosi a cui é cresciuto un po’ troppo il cervello
e che vogliono capire tutto, a volte anche cid che non si puo capire.
Edoardo Boncinelli

Vent'anni dopo la loro prima creazione in Giappone, cellule staminali straordinariamente versatili
ricavate da cellule del nostro stesso organismo potrebbero finalmente realizzare la loro promessa
di rigenerare i tessuti malati. Il mese scorso, un comitato consultivo del Ministero della Salute
giapponese ha raccomandato un'autorizzazione limitata alla commercializzazione per le terapie
che utilizzano cellule staminali pluripotenti indotte (iPS) per l'insufficienza cardiaca e il morbo di
Parkinson.

In un accordo controverso, i loro produttori potranno vendere i prodotti per 7 anni, continuando
al contempo gli studi per determinare |'efficacia delle terapie.

Le cellule IPS si stanno avvicinando all'uso medico anche in altri Paesi, con decine di potenziali
terapie in fase di sperimentazione clinica.

Se si aggiungono altri studi sulle cellule staminali, che sfruttano le cosiddette cellule staminali
embrionali (ES) ricavate da embrioni umani anziché da cellule adulte, la medicina basata sulle
cellule staminali ha "raggiunto la maturita

Entrambe le terapie giapponesi in attesa di approvazione affondano le loro radici nell'Universita di
Kyoto, dove nel 2006 lo scienziato specializzato in cellule staminali Shinya Yamanaka dimostro che




inserendo solo quattro geni nelle cellule cutanee dei topi si potevano creare cellule staminali
pluripotenti, capaci di svilupparsi in tutte le cellule del corpo.

Il team di Yamanaka creo cellule iPS umane un anno dopo, un risultato che gli valse una quota del
Premio Nobel per la Fisiologia o la Medicina nel 2012.

Queste cellule presentavano un chiaro vantaggio etico rispetto alle cellule staminali embrionali
(ES), la cui creazione richiede la distruzione di embrioni umani. Entrambi i tipi di cellule staminali
offrono praticamente lo stesso potenziale medico per la sostituzione dei tessuti danneggiati.

Oltre a eludere le preoccupazioni etiche, le cellule iPS possono anche essere prodotte a partire
dalle cellule del paziente stesso, riducendo al minimo il rischio di rigetto immunitario.

Per ragioni logistiche e di costo, tuttavia, le due nuove terapie e la maggior parte delle altre
applicazioni proposte per le cellule iPS si basano su versioni "pronte all'uso" create da donatori e

poi ulteriormente ingegnerizzate per evitare di innescare una risposta immunitaria.

Una delle nuove terapie, destinata ai pazienti affetti da malattie cardiache, & stata sviluppata dal
Centro per la Ricerca e I'Applicazione delle Cellule iPS (CiRA) dell'Universita di Kyoto
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in collaborazione con un gruppo dell'Universita di Osaka guidato dal chirurgo cardiovascolare
Yoshiki Sawa.

Le cellule muscolari cardiache derivate dalle cellule iPS vengono trasformate in piccole placche.
Applicate sulla superficie di un cuore malato, le placche muscolari ne aumentano la contrazione,
rilasciando al contempo citochine che promuovono la formazione di vasi sanguigni.

Otto pazienti affetti da patologie cardiache hanno ricevuto i cerotti RIHEART prodotti da
Cuorips, una startup nata dall'universita.

@ CUORIPS




L'azienda ha riferito in conferenze stampa e in due articoli sottoposti a revisione paritaria

Miyagawa S et al
Case report: Transplantation of human induced
pluripotent stem cell-derived cardiomyocyte
patches for ischemic cardiomyopathy.
Front Cardiovasc Med. 2022 Aug 16,9:950829

che non si sono verificati gravi problemi di sicurezza e che la funzionalita cardiaca dei pazienti &
migliorata.
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Trapianto di hiPSC-CM e pattern di movimento cardiaco prima e dopo l'intervento chirurgico. (A) Primo
trapianto di patch di hiPSC-CM sulla superficie cardiaca di un paziente con cardiomiopatia grave. Sinistra:
patch di hiPSC-CM trapiantato nell'epicardio delle pareti anteriore e laterale del ventricolo sinistro
attraverso il quarto spazio intercostale sotto supporto di contropulsazione aortica (IABP). Destra: tre patch
trapiantati nell'epicardio delle pareti anteriore e laterale del ventricolo sinistro. (B) Il pattern di movimento
osservato tramite TC quadridimensionale. | colori sono stati impostati in modo che il rosso indicasse
un'area con buona dinamica; piu scuro era il colore, minore era il movimento. Le immagini mostrano il
pattern di movimento in ordine cronologico del cuore prima dell'impianto (pre), 6 mesi e 1 anno dopo
I'impianto. La linea tratteggiata nella figura in basso mostra |'area in cui sono stati applicati i patch. hiPSC-
CM, cardiomiocita derivato da cellule staminali pluripotenti indotte umane; ventricolo sinistro;
contropulsazione aortica (IABP); TC, tomografia computerizzata.



Sulla base di studi preclinici, i cerotti allogenici derivati da cellule
staminali pIurlpotent| indotte umane (hiPSC-CM) sono stati proposti come potenziale candidato
terapeutico per l'insufficienza cardiaca. Il report descrive l'impianto di cerotti allogenici di hiPSC-
CM in un paziente con cardiomiopatia ischemica (ClinicalTrials.gov, #jRCT2053190081). | cerotti
sono stati prodotti in condizioni di grado clinico e hanno mostrato fenotipi cardiogeni e
sicurezza in vivo (topi con immunodeficienza grave) senza alcuna mutazione genetica nei geni
correlati al cancro. | cerotti sono stati quindi impiantati tramite toracotomia nell'epicardio del
ventricolo sinistro del paziente in terapia con agenti immunosoppressori. La tomografia a
emissione di positroni e la tomografia computerizzata hanno confermato la potenziale efficacia e
non hanno rilevato tumorigenesi né nel cuore né in altri organi. | sintomi clinici sono migliorati 6
mesi dopo l'intervento chirurgico, senza eventi avversi importanti, suggerendo che i cerotti sono
stati ben tollerati. Inoltre, sono state recuperate le alterazioni della cinetica parietale nel sito di
trapianto, suggerendo una prognosi favorevole e una potenziale tolleranza all'esercizio fisico. Lo
studio & il primo report di un trapianto riuscito di hiPSC-CM per cardiomiopatia ischemica grave.

La terapia per il Parkinson, sviluppata da un gruppo guidato dal neurochirurgo Jun Takahashi,
attuale direttore del CiRA, induce le cellule iPS a formare sostituti dei neuroni produttori di
dopamina che muoiono nel Parkinson.

In un piccolo studio pilota, i chirurghi hanno praticato dei fori nel cranio di sei
pazienti affetti da Parkinson e hanno iniettato le cellule sostitutive.

Sawamoto N et al.
Phase I/11 trial of iPS-cell-derived dopaminergic cells
for Parkinson's disease.
Nature. 2025 May;641(8064):971-977.

Non si sono verificati problemi di sicurezza e quattro dei pazienti hanno mostrato miglioramenti
24 mesi dopo il trapianto, come riportato su Nature lo scorso anno.
Sumitomo Pharma e RACTHERA stanno commercializzando il trattamento, denominato Amchepry.
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Secondo il percorso normativo giapponese per la medicina rigenerativa, I'approvazione
condizionata per la commercializzazione per 7 anni o meno puo essere concessa se " la sicurezza
e confermata e I'efficacia puo essere prevista " da studi clinici precoci.

Per ottenere l|'approvazione definitiva, bisogna dimostrare |'efficacia del trattamento con
significativita statistica entro il periodo di 7 anni. Il processo, volto ad accelerare l'introduzione
clinica dei trattamenti con cellule staminali, salta i lunghi e costosi studi di fase 3 richiesti dalla
maggior parte dei Paesi. | critici hanno affermato che il processo di approvazione semplificato
potrebbe trascurare i rischi, tra cui la preoccupazione che le cellule staminali impiantate possano
formare tumori chiamati teratomi.

esistono numerosi studi che dimostrano la sicurezza per quanto riguarda la formazione di
teratomi". In una revisione di Cell Stem Cell del 2025 , la scienziata esperta in cellule staminali
dell'Universita di Copenaghen Agnete Kirkeby ritiene che esistono numerosi studi che dimostrano
la sicurezza per quanto riguarda la formazione di teratomi.

e che, a dicembre 2024, 1200 pazienti
hanno ricevuto prodotti a base di cellule staminali pluripotenti umane nel corso di studi clinici,
senza evidenziare problemi di sicurezza generalizzabili.



Altri Paesi stanno conducendo studi tradizionali di fase 3 sulle terapie, un processo piu lungo. Nel
2020, un gruppo dell'Universita di Sydney ha lanciato quello che apparentemente ¢ il primo studio
di fase 3 sulle cellule iPS, un tentativo di trattare I'osteoartrite del ginocchio.

Secondo il reumatologo di Sydney David Hunter, che guida lo
studio. Il team si sta attualmente preparando ad analizzare i dati dello studio

Gameto, un'azienda biotecnologica con sede ad Austin, in Texas,

~

sta reclutando partecipanti per una sperimentazione di fase 3 di una terapia basata su cellule iPS
(immunoglobuline progenitrici) destinata a favorire la fecondazione in vitro. L'azienda trasforma le
cellule staminali in quelle che definisce cellule di supporto ovarico, che promuovono la
maturazione degli ovuli umani prelevati, il che potrebbe ridurre il numero di iniezioni ormonali
necessarie alle donne per aumentare la produzione di ovuli a ogni tentativo.
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Le cellule staminali embrionali (ES), le cellule
staminali pluripotenti originali, sono ancora in lizza come terapia, nonostante il loro peso etico. "Le
cellule iPS non hanno sostituito le cellule staminali embrionali", afferma Melissa Carpenter,
esperta di cellule staminali, responsabile della Carpenter Consulting Corporation e coautrice della
rivista Cell Stem Cell .

Basandosi su ricerche precedenti o sfruttando le sottili differenze rispetto alle cellule iPS, tre
aziende statunitensi hanno in corso studi di fase 3 su terapie basate su cellule staminali embrionali
(ES).

Vertex Pharmaceuticals crea cellule insulari produttrici di insulina a
partire da cellule staminali embrionali (ES) per trattare il diabete di tipo 1 e afferma di poter
disporre di dati sufficienti quest'anno per richiedere I'approvazione normativa.
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BlueRock

BlueRock Therapeutics sta reclutando per uno studio clinico sul morbo di Parkinson con cellule
derivate da cellule staminali embrionali (ES) che producono dopamina.

NEURONA

THERAPEUTICS

Infine, Neurona Therapeutics ha in corso uno studio clinico per il trattamento dell'epilessia.
Sebbene considerati il test di riferimento, gli studi di fase 3 possono sollevare una questione
spinosa. In alcuni casi, i pazienti del gruppo di controllo vengono sottoposti a interventi chirurgici
fittizi e ricevono comunque farmaci immunosoppressori. Soprattutto per i trattamenti iniettati nel
cervello, alcuni ricercatori si chiedono "se sia appropriato avere un placebo fittizio",

Gabi Belfort, che guida lo sviluppo della terapia per il Parkinson di BlueRock, difende I'approccio. |
pazienti affetti da Parkinson possono mostrare risposte placebo sostanziali e variabili, afferma. |
controlli fittizi "aiutano a confermare che i benefici osservati riflettono una reale modificazione
della malattia o un miglioramento sintomatico".

Con il sistema giapponese, gli sviluppatori di terapie che progettano studi post-marketing hanno
maggiore liberta d'azione. Takahashi afferma che i protocolli per determinare I'efficacia del loro
trattamento per il Parkinson sono ancora in fase di definizione.
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E presso Cuorips, "non eseguiamo interventi fittizi sul gruppo di controllo”,

afferma Tadayuki Tanimura, vicepresidente esecutivo dell'azienda.

Invece, l'azienda confrontera fino a 75 pazienti che ricevono i cerotti RIHEART in aggiunta a cure
all'avanguardia per l'insufficienza cardiaca con un massimo di 150 pazienti abbinati che ricevono
solo cure all'avanguardia. "Questo ci permette di misurare il beneficio aggiuntivo specifico del
cerotto rispetto ai migliori trattamenti medici attualmente disponibili", afferma Tanimura.

"Alla fine, scopriremo quanto bene funzionano entrambi i sistemi",. E dopo due decenni di
speranza, le cellule iPS potrebbero finalmente trovare il loro posto in medicina.



