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Le risposte della cellula a stimoli esterni
dipendono anche dalla sua storia

External Information Cell Response

Soluble signalling molecules \ ; . / Ditferentiation
Cell-cell interactions  ————p=- \ | ————w Proliferation

' Boea
Cell-substrate interactions / N\ , \ Quiescence

Internal Information
Genotype Cell camage

Cell type Developmental history
Metabolic state



Omeostasi deil tessuti

 Tessuti dinamici: con notevole ricambio
cellulare: sangue, epltell

03'“) g?@( :T \ 4. o
Qm@ g

e Tessuti stat|C| 3|stema nervoso muscolo
cardiaco




Cellule/tessuti hanno diverso potenziale
proliferativo (cellula staminale)

» Riparazione delle ferite (fratture ossee,
ferite cutanee)

* Una volta i tessuti venivano suddivisi in
— Tessuti “labili”: ex: sangue, epiteli
— tessuti “perenni”: ex: SNC

— tessuti “stabili”: ex: muscolo scheletrico,
parenchima epatico

MA Cl| SONO ECCEZIONI!!



Le cellule capellute (benche
epitelial) dell’orecchio non sono
soggette a ricambio
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supporting cell hair cells tectorial membrane

- stereocilia

inner hair
cell

'l
basilar membrane nerve fibers




Ciglia delle cellule capellute

dell’'orecchio




Ciglia delle cellule capellute
dell'orecchio
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Il cristallino e la sua formazione
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strato esterno
proencefalo del calice ottico

peduncolo ottico calice ottico ectoderma

epitelio pigmentato
della retina

porzione nervosa
della retina

dura
madre

sacco congiuntivale

camera
anteriore

membrana
vescicola irido-pupillare

placode del cristallino

del cristallino phe si sta eccgg.liarma
invaginando iride
lume ;
e W min SRS ity s

_arteria camera vascolare
laloidea  corpo interna
vitreo camera
vascolare esterna






Il cristallino e sua formazione
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Il cristallino:
le fibre sono strutture perenni
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+ The structure of the mature lens. (A Light micrograph of part of

the lens, showing the junciion between the thin sheet of anterior lens
epithelivim that covers the tront of the lens and the differentiated lens fibers o
thee rear, (B Scanning clectron miceograph of part of the lens, The lens Gbwers
are closcly stocked, like planks inoa lumberyard, Tach one is a single, lifeless,
clongared cell that can be up o 12 mm long. (4, courtesy of Peler Gould; B,
Froom .03, Kessel and 7O Kardon, Tissues and Orzans: A Tex-Addas of
Scanning Electron Microscopy. Sun Francisco: Freeman, 1979 Copyright @
19749 W H. Freeman and Company. |



Struttura della retina

Cellule epiteliali pigmentate
'D?I%IOTQCGDTOI' . .
Coni e bastoncelli
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Cellule bipolari  (Interneuroni)
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Metabolismo nei bastoncelli della
retina (cellule post-mitotiche)
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Cornea




* In genere le cellule che hanno vita media
unga hanno sistemi per controllare la
ponta delle proteine e degli organuli.

« Se vecchi o danneggiati, li eliminano con
meccanismo di autofagia




Perche gli organismi superiore
hanno le cellule staminali?

*Gli organismi multicellulari dipendono dalla specializzazione
cellulare;

L a specializzazione cellulare porta alla perdita delle capacita’
delle cellule di riprodurre se stesse;

*Quindi quando una cellula specializzata viene persa, essa
deve essere rimpiazzata da una cellula meno specializzata
ancora capace di dividersi;

e cellule non specializzate che rimpiazzano le cellule perse
per tutta la vita di un organismo si chiamano Cellule Staminali



Cellule staminali con potenzialita
diversa




| a cellula staminale

stem cell

terminally
gifferentiated
cell

Una cellula in grado
di autorinnovarsi e
di differenziarsi

9

Viene mantenuta la
riserva



EVENTI CHIAVE DELLA RICERCA SULLE CELLULE STAMINALI

1880s — Prima definizione di “cellule staminali” (Wilhem Roux)
1960s — Esistono cellule staminali nervose (Joseph Aliman e
Gopal Das)

1963 — Dimostrate cellule staminali autorinnovanti nel midollo
osseo di topo (McCulloch e Till)

1968 - Trapianto di midollo osseo tra due fratelli tratta con
successo la SC/ID (Sever Combined Immunodeficiency)

1978 - Scoperte cellule staminali ematopoietiche nel cordone
ombelicale umano

1981 - Derivate cellule embrionali staminali di topo dalla massa
cellulare interna

1992 - Coltivate in vitro le neurosfere

1995 - lllegali i fondi federali per la ricerca su cellule staminali
ottenute con la distruzione dell'embrione (Bill Clinton )

1997 - La leucemia origina da cellule staminali ematopoietiche




EVENTI CHIAVE DELLA RICERCA SULLE CELLULE STAMINALI

1998 - Derivata la prima linea di cellule staminali embrionali
umana (James Thomson)

‘2000 — Dimostrata la plasticita delle cellule staminali adulte
2003 - Cellule staminali adulte nei denti da latte dei bambini
(Songtao Shi)

2004-2005 - Hwang Woo-Suk asserisce di avere creato
numerose linee di cellule staminali embrionali umane da ociti
umani non fertilizzati. Si scopre che non era vero

19 luglio 2006 - vietata la legge che permette I'uso di fondi
federali per la ricerca su cellule staminali ottenute dalla
distruzione dell'embrione (George W. Bush)

4 settembre 2007 - || Regno Unito approva la produzione di
embrioni chimera per scopi di ricerca.

2007 — vengono prodotte le iPSC (= Induced Pluripotent Stem
Cells) (S. Yamanaka)




Cellule staminali

Malattie fino ad oggi incurabilli, per le quall
SI puo prospettare un terapia con cellule
staminali:

Sclerosi laterale amiotrofica (ALS), morbo
di Parkinson, morbo di Altzheimer

Infarto miocardico
Cirrosi epatica
Diabete



Cosa sono le cellule staminali?

-Difficile darne una definizione molecolare
precisa

Definizione funzionale

*Assenza (per ora) di una caratteristica
cellulare (una specie di carta di identita
molecolare) che corrisponda
iInequivocabilmente alla funzione di cellula
staminale



CELLULA
DIFFEREHZIATA

Dipendono da particolari
tipi di divisione cellulare




Cellula staminale adulta

Non presenta segni molecolari e morfologici di
differenziazione (problema dei marcatori e della
definizione)

Ha potenzialita’ differenziative illimitate (forse)

Si divide senza limiti (almeno rispetto alla vita
dell’animale)

Provvede all’automantenimento

Quando si divide ogni cellula figlia ha la scelta tra
automantenimento e differenziazione.

La divisione puo’ essere simmetrica o asimmetrica.

Le due cellule figlie di solito fanno divisioni simmetriche,
ma in termini di popolazione la divisione e’ asimmetrica



Marcatori di cellule staminall
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In base all'origine:
due tipi di cellule staminali

@ Cellule Staminali Embrionali (spesso
chiamate “pluripotenti”) capaci d
differenziare in tutti i tipi cellulari
dell'organismo.

@ Cellule staminali adulte o tessuto-
specifiche (difficili da identificare, isolare, e
purificare.

Ad oggi, le uniche cellule staminali usablli in
terapia.



Relazioni tra cellule staminali

ES cells

- -

Embrionali (cellule ES)
Fetall
*Adulte (tessuto specifiche)

Le cellule ES devono produrre tutti i tipi
cellulari che formeranno I’ organismo;

Le cellule Staminali Adulte devono
mantenere costanti le cellule

nell’ organismo, cioe’ rimpiazzare quelle
che vengono perse “naturalmente”, o in
seguito a danni



Dove si trovano le SC nell’adulto?

 Concetto di nicchia come microambiente

* |Interazioni cosiddette “ecologiche” sono
centrali alla biologia della cellula staminale



Cellule staminali dell’'apparato Gl
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La cellula emopoietica staminale

Stem cell Committed cells Maturing cells
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La cellula staminale del muscolo
scheletrico (cellula satellite)




Distrofla muscolare di Duchenne:
difetto del gene della distrofina

Le fibre malate degenerano e, per compensare, vengono reclutate nuove cellule satelliti
finche la riserva non € consumata

tessuto




Il neurone olfattivo (ZSV) e una
cellula con potenziale staminale

\mcdiﬁed cilia

: alfactory neuron

— supparting cell
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(stem cell) . .
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Cellule
Staminali
nervose

‘ Stem cell @® Mitral cell
@ Transiently amplifyingcell @ Glomerulus
® Neuroblast 3_o4 Perigiomerular neuron
"% Migrating neuron 5~ "€ New granule neuron
b ’ A Subventricular zone along lateral

wall of the lateral ventricles

Subcortical white matter

& Pyramidal neuron
© Granule neuron

A5F Stem cell

| @ Neuroblast
' Immature neuron

Vescovi et al. Nature Reviews Cancer 6, 425436 (June 2006) | doi:10.1038/nrc1889 REVIEWS




Cellule staminali nel cervello adulto

e Sitrovano in due zone:

e Zona sottoventricolare del ventricoli laterali
(dove originano | neuroni olfattivi)

« Zona sottogranulare del giro dentato
(Integrate con ippocampo)

« Aumentano di numero in caso di danno di
organo (exp: neuroni neocorticali che
proiettano al talamo). Origine?



Marcatori di cellule staminall
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Cellule staminali nel miocardio adulto

c-kit+ MDR+ Scal+

Urbanek et al., Proc. Natl. Acad.Sci. USA, 2003



Cellule staminali nel miocardio adulto
che ha subito danno

c-kit+ (verde) telomerasi+ (bianco) Gata4+ (giallo)
miosina (rosso) miosina (rosso)

In seguito a danno d’organo proliferano (telomerasi+) e poi si differenziano,
acquisendo l'espressione di marcatori miocardio-specifici (GATA4, MEF-2c,
alpha-cardiac MHC, laminina)

Urbanek et al., Proc. Natl. Acad.Sci. USA, 2003



Accrescimento miocardio

» Vita fetale: notevole proliferazione

« Da neonato a adulto: la massa aumenta di
circa 30-50x, soprattutto per ipertrofia
(nella prima decade generate cellule
binucleate e poliploidi)

* La duplicazione cellulare generalmente
studiata con marcatura del DNA a breve
termine mostra livelli bassissimi



Omeostasi dei cardiomiociti

daath
candiomyoccytes
) e damaged
cardiomyocytes ':ly dlﬂolelni;llnd T " candiomyocylss

—

Torella et al., Nat Clin Pract Car . Med 3:Suppl 1 S 8-13 (2006)

- 4

- | cardiomiociti si rinnovano, con un ritmo che va dal 1%
annuale all’'eta di 25 anni all'0.45% all’eta di 75 anni.

- Meno del 50% dei cardiomiciti sono sostituiti durante la vita.

Bergmann et al., Science 324: 98 (2009)



Definizioni delle cellule staminali
ES, EG, EC 0 da adulto

Totipotente: zigote e primi blastomeri (da’ origine anche al trofoblasto)

Pluripotente: non toti-potenti perche’non producono tess.
extraembrionari)

ES Embryonic stem (dall’epiblasto della blastocitsti)
EG (embryonic germ cell, dalle cellule germinali primordiali)

EC (embryonal carcinoma o terarocarcinoma cells)
Multipotente danno origine a molte ma non a tutte le linee maturative
(esempi: HSC o MSC) di solito lo sono le cell. stam. adulte
Unipotente danno origine a tutte le tappe (soprattutto prolif. illimitata)

di una linea maturativa

Progenitore (telomerasi inattiva, ma non nei topi): numero di divisioni
limitate ma potenzialita’ differenziative illimitate per un certa linea
maturativa

Precursore (per molti sinonimo di progenitore): numero di divisioni
limitate e potenzialita’ differenziative molteplici ma non illimitate



Cellule staminali dell’adulto

Tessutl diversi ne contengono livelli diversi

Queste cellule staminali hanno
generalmente una potenzialita limitata al
tipo cellulare maturo che compone Il
tessuto/organo

- il microambiente (nicchia) da indicazioni
sul destino della cellula staminale

—> specificazione/determinazione



Differenziazione: la nicchia
ambientale
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Progeny cell
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Basement
membrane




Differenziazione : la nicchia
ambientale del testicolo
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Omeostasi dei tessut -~

Queste cellule servono per il mantenimento
del tessuto e in condizioni normali sono
sufficienti

Ma alcuni tessuti sono al limite, soprattutto
ora che la vita si e allungata

- trovare altre riserve di cellule staminali

|dentificazione non facile: basata
— Funzionalita
— Localizzazione (concetto di nicchia)



Cellule staminali e medicina
rigenerativa

» Ogni tessuto/organo ha una riserva di cellule
staminali, ma grandi differenze e percio diversa
potenzialita

» Alcuni tessuti/organi contengono una notevole
riserva di cellule staminali:
— Midollo osseo
— Cordone ombelicale
— Tessuto adiposo
— Sangue
— Placenta, liquido amniotico
» Concetto di plasticita
- epitelio, 0sso, tess nervoso, emopoietico, endotelio



Mesenchima embrionale




| e cellule del midollo osseo hanno
maggiori potenzialita

Cellule staminali emopoietiche
Cellule staminali/progenitori endotelial
Cellule staminali mesenchimal

Cellule progenitrici multipotenti adulte
(MAPC)

c C C

Bone Marrow = as complex as a forest ecosystem
Nature, 20 may 2005



Cellule mesenchimali staminali (MSC)
riparano Il cuore infartuato

Syringe c
containing
stem cells

Infarcted
zZone
Infarcted zone Border
zone

Border
zZone

Pochi laboratori sono riusciti a confermare il dato!!! Sussman, Nature 5 aprile 2001



Differenziamento fisiologico

— Espressione di pochi dei 30-40,000 geni umani

— Assunzione di un fenotipo specifico (200 tipi di
cellule)

— Nessuna alterazione o delezione del DNA
(nella gran maggioranza delle cellule)

— Meccanismi epigenetici ereditabili (metilazione del
DNA, imprinting)

— Memoria molecolare ereditabile attraverso
meccanismi epigenetici

— Stabilita’ del fenotipo

— NOVITA'": Possibilita’ di riprogrammazione

potenziaiita | E—

differenziamento



Differenze tra cellule staminall
embrionall e adulte

Pros per le adulte

dentita’ genica, quando possibile

_e cellule staminali embrionali di topo talvolta
danno teratocarcinomi in topi istocompatibili

Le cellule staminali embrionali umane
proliferrano meno e si differenziano di piu’ di
guelle del topo

Per essere espanse hanno bisogno di condizioni
che sono ancora non controllabili (feeder layer)

Ragioni etiche




Differenze tra cellule staminall
embrionall e adulte

Pros per le embrionali
Le adulte sono poche. Oligoclonalita’

Tipi di cellule differenziate che si possono
ottenere dalle adulte: molti ma non tutti e non
tuttl Insieme

Quantita’ di cellule differenziate di ogni tipo che
S| possono ottenere dalle adulte: poche

Possibilita’ e necessita’ di manipolazione
(rischiosa) le adulte per ora necessitano di pre-
espansione in vitro, marcatura, geni suicidi




Cellule staminali embrionall

Inner cell

-
SV =X =

Embryonic Embryonic{germ cells Embryonal carcinoma
stem cells
Pluripotent

stem cells




Cellule staminali embrionall

Cleavage (Q[O)
stage embryo (o]®)

Cultured
blastocyst

Isolated
inner cell mass @@(y

% Irradiated mouse
fibroblast feeder cells

Cells dissociated @ @

and replated

Established %
ES cell cultures




Cellule staminalil In vitro

EC/ES/EG cells
Oct4+*, AP+, Telomerase* Embryoid
bodies

- Feeders “w : .

- Suspension Q

/ culture
-LIF




Plasticita delle cellule staminali

» capacita di una cellula staminale tessuto-
specifica di dare origine a cellule di linee
eterologhe superando | confini linea-
specificil.

* Questa proprieta si chiama anche

TRANSDIFFERENZIAZIONE
(fine anni "90)



Plasticita delle cellule staminali

Sorgente cellula
donatrice

Tessuto bersaglio

Referenze

Midollo osseo

Muscolo scheletrico

Cellula nervosa
staminale

Cellula emopoietica
staminale/arricchita

Muscolo scheletrico
Muscolo cardiaco
Fegato

Cellule endoteliali
Cervello

Midollo osseo

Sangue
Muscolo scheletrico
Tessuti embrionali

Muscolo scheletrico
Muscolo cardiaco
Cellule endoteliali
Epatociti

Tessuti embrionali

Ferrari et al., 1998
Bittner et al., 1999
Petersen et al., 1999
Shi et al., 1998

Mezey et al., Brazelton
et al., 2000.

Jackson et al., 1999

Bjornson et al., 1999
Galli et al., 2000
Clarke et al., 2000

Gussoni et al., 1999
Orlic et al., 2001
Jackson et al., 2001
Lagasse et al., 2000
Krause et al., 2001




Plasticita delle cellule

« cambio di fenotipo delle cellule
differenziate

* rideterminazione del nucleo delle cellule
somatiche con cambio di spettro di
espressione genica

* Riprogrammazione attraverso meccanismi
epigenetici



Regolazione della differenziazione

— Memoria molecolare ereditabile attraverso
meccanismi epigenetici

* Manipolazione: riprogrammazione del
nucleo
— La "nicchia” ambientale

« Cambio della nicchia, delle proteine di
adesione,

 Uso di fattori solubili



Strategia

* Prima le cellule vengono espanse in vitro
* Poi vengono “educate” con opportuni

stimoli/segnali ad intraprendere la direzione
differenziativa voluta

* Ricapitolare | cambiamenti del
microambiente, che caratterizzano Il lungo
transito da cellula embrionale a tessuto
adulto.



Differenziamento delle cellule staminall
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Ingegneria tissutale e il futuro

’ ..-~ ;-
- T A

A adi

Matrice 3D di biopolimeri biodegradabili Trapianto di tessuto bioingegnerizzato
(alginato, derivati di acido poli-lattico e
poli-glicolico) Leor et al., Circulation, 2000



Il differenziamento cellulare e’
un processo irreversibile?



Premi Nobel per la Medicina 2012

John Gurdon Shinya Yamanaka

University of Cambridge Kyota University

—  S—



L'esperimento di Gurdon

Rana donatrice R D
’ i iri B 0 Ay
dell'ovocita Girino },:\.:- b,
"":.é}ib?u\
€« G
MG o R alin

cellula intestinale

Gl
. : 3 S
Prelievo di un -\S?\lf,‘t, Ry
nucleo da una \ = N A

Eliminazione =8N QY O]
del nucleo A 3

Ovocito

Eliminazione del
nucleo e attivazione
dell’ovocito con UV

Trapianto del
nucleo
nell'ovocito



Cellule IPS
Induced Pluripotent Stem



Quattro strategie per riprogrammare
le cellule somatiche
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Cell, february 2008



Cellule staminali (problemi)

 Potrebbero diventare tumoral

* Qualora dovessero essere trapiantate,
potrebbero essere rigettate, perché non
compatibili con il ricevente



Clonazione terapeutica

* procedimento che prevede la generazione
di cellule staminali pluripotenti derivate dal
paziente, la loro espansione In coltura,
differenziazione nell’istotipo necessario e
trapianto.

» prevede Il trasferimento del nucleo di una
cellula somatica matura in un oocita



Terapia con cellule staminall umane

Enucleated oocyte

Nucl Z '-
U:US+ _C_> O Cultured
o ©19/ a-cell embryo

Somatic cell

biopsy %
Direct/ . . -
implantation Differentiate into
into a new c¢.all type
a new niche to in vitro
reprogram

in vivo

<«—— ES cells (from ICM)
Differentiate into

a new cell type
in vitro

Transplantation



Korean Team Speeds Up Creation
Of Cloned Human Stem Cells

Nine of the 11 cell lines are derived from people, ranging in age
from 10 to 56, who have suffered spinal cord injuries.

another ES cell line, derived from a 6-year-old type 1 diabetes patient,

another one from a patient with hypogammaglobulinemia

Science, 20 may 2005

Queste ricerche sono state smentite
(Riproduzione partenogenetica)
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Clonazione riproduttiva

Cumulina con la madre nutrice, la pecora Dolly, gatto, cane, ..

Nature, 23 luglio 1998



Plasticita delle cellule staminali e
non solo staminall

» capacita di una cellula staminale tessuto-
specifica di dare origine a cellule di linee
eterologhe superando | confini linea-
specificil.

concetto di TRANSDIFFERENZIAZIONE
concetto di RIPROGRAMMAZIONE



Induzione di cellule staminali
pluripotenti (IPS)

Reprogramming
pe -
Differentiation

Somatic cell iPS cell



Basi teoriche

* |o sviluppo e condizionato da fattori
epigenetici piu che da eventi genetici - |l
differentiamento e, in principio, reversibile.

* || trasferimento del nucleo di una cellula
somatica nell'oocita permette la
riprogrammazione del nucleo somatico a uno
stadio non differenziato tramite fattori
transattivanti

* = ricerca di questi fattori

Yu et al., Science, 21 dec 2007



Riprogrammazione di cellule
somatiche a uno stato pluripotente
(2-4 fattori necessari e sufficienti)

A

Somatic cell

Octd Reprogramming process: plu"pOt?nt cell
Sox?2 : Sequence of stochastic epigenetic events
—_— . B -
cMyc |77 F R 3 .
Kifs % ‘ Fbx15 Oct4 || Nanog
Partially reprogrammed Fully reprogrammed
Retroviruses expressed, Dnmt3a, b activated,
endegenous Oct4 locus retroviruses silenced,
not reprogrammed endogenous Octd/Nanog

loci reprogrammed

B
Fbx15-neo Fbx15-iFS
Oct4-neo Oct4-iPS
Neo® MEFs + Neo’iPS
Nanog-neo Nanog-IPS
iPS

Wit




Induced-Pluripotent Stem Cells
(IPSC)

< Pluripotent cell types

- T (can give rise to all cells of the body)
Fibroblast\‘"\\‘ 2,

— iPS cell ES cell

o)
& ) Mesenchyme cell

—

~ —-\\ >
Hepatocyte ( | Reprogramming by
\ / 4
V. 4 defined factors
3 stage embryo
[‘ .j Gastric epithelial cell g 4
- /"')‘""{/__/:. ? Some common characteristics
Q @ /,f 'ﬁ\ » Activation of specific transcription factors (e.g., Oct4, Sox2, Nanog)
Neuron or other |/ % « Epigenetic modifications
cell types /’ (/\ L « Ability to silence pluripotency genes upon differentiation
« Epithelial characteristics

» Requlation by microRNAs?

Science, april 2008



Cellule IPS di topo dimostrate
essere funzionalmente equivalenti
a cellule ES di topo

Esprimono marcatori ES-specificl,
hanno profili di espressione genica
simili

formano teratomi in topi
Immunoincompetents

Contribuiscono a formare tutti i tipi
cellulari degli animali chimerici

Figure 21-32 Making a chimeric
mouse with ES or teratocarcinoma
stem cells. The experiment shows
that the stem cells can combine with
the cells of a normal blastocyst to
form a healthy chimeric mouse.



Pluripotenza delle cellule IPS
umane (IMR90)

neural tissue cartilage gut epithelium



Conclusioni

* Queste cellule IPS umane rispondono ai criteri
originariamente proposti per definire cellule ES
umane, tranne che per Il fatto che le IPS non
derivano da embrioni

« SiI possono usare per studiare lo sviluppo e le
funzione dei tessuti umani, per scoprire e
testare nuovi farmaci per la medicina da
trapianto (= IPSC paziente-specifiche)

» E necessario lavorare ancora per capire bene
come operano I vettori




Applicazioni
terapeutiche delle
cellule staminall

Terapia cellulare/genica



Stratum
Corneum

Granular
Layer

Spinous
Layer

Basal
Layer

L’ epidermide

lipid bilayers,
cross-linked cornified envelope,
keratin filament cables, filaggrin

lamellar granules, keratohyalin granules,
keratin filament bundles,

tight junctions,
profilaggrin, loricrin, lipids
{

bundles of K1/K10-keratin filaments,
intercellular junctions
rich in desmosomes

AP2, C/EBP, Hes1, Notch 1/3

sparse K5/K14-keratin filaments,
intercellular junctions
rich in adherens junctions

p63, EGFR, IGFR, TBRII, Delta1

hemidesmosomes (a6f4), focal adhesions (a3f31)

laminin V, fibronectin,

S e e
Basement Membrane/ECM Col IV, TGFa, IGFs



Cloni di cheratinocitl derivanti da
singole cellule staminali

Figure 2. Colonies of human epicermal keratihocytes
staned with hodaming.




Olocloni, cloni di cheratinociti derivanti da
una singola cellula staminale

CFE 1000




Le Cellule Staminali dell’ epidermide permettono la
rigenerazione della pelle nelle ustioni

Uno del primi esempi di medicina rigenerativa!




Le Cellule Staminali dell’ epidermide permettono la
rigenerazione della pelle nelle ustioni

21 Mar 80

Figure 4. Le't, regiers of engrafiment of Pein dsh cultures of autologous epdermal cells to an axcsed sutace of first human treated,
Cantar, abgoman of 0ne of tha drothers ireated soveral yaars later by application of now rectangular gra‘ts 10 abdominal surface axcisad 10
muscie fasca; nght, 14 weeks later, when the sutace was coverad wah thick confiyant epicermis




Epiteli stratificati della superficie oculare:
congiuntiva, cornea e limbus

CJ
C: Cornea
L: Limbus

CJ. Congiuntiva




Le Cellule Staminali del imbus permettono la cura
di malattie oculari che causano la cecita




Human Corneal Epithelium

A - NORMAL CORNEA
CORNEAL EPITHELIUM

LIMBUS
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Effetti del trapianto di foglietti epiteliali coltivati
contenenti cellule staminali limbo-corneali

Prima

Dopo

Figure 7. A.FromSchamearA, Galvn S, SunTT 1986, JCell
Biol 103:49-62 with permisgsion; B: belore treatment; C: Syoars
a'ter gralt of limbal culture anc 4 years after corneal transplant
to remove stromal scarring (De Luca et al.).**




Effetti del trapianto di foglietti epiteliali coltivati
contenenti cellule staminali imbo-corneali

after limbal cultures C




