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Le cellule staminali mesenchimali
Aspetti biologici ed approcci terapeutici

Gli studi pioneristici, iniziati piu di trenta anni orsono, hanno consentito di scoprire una interessante popola-
zione cellulare di derivazione osteo-midollare definita come cellule staminali mesenchimali (CSM). Questo
tipo cellulare, utilizzato nell’ultimo decennio in fase pre-clinica e clinica in diversi settori della ricerca biome-
dica, ha consentito di aprire innovativi filoni di ricerca traslazionale. In questa review si analizzano le basi
biologiche delle CSM con I'obiettivo di identificare le loro attuali applicazioni terapeutiche, con particolare
attenzione sul loro possibile futuro ruolo in oncologia.

Mesenchymal stem cells
Biological features and therapeutic approaches

Summary

Pioneeristic studies, started thirty years ago, were able to uncover an interesting bone marrow derived cell
population named as mesenchymal stem cells (MSC). This cell type, used in the last decade in both pre-clinical
and clinical phases in several fields of biomedical sciences, opened up innovative branches of translational
research. In this review biological background of the MSC is analyzed with the purpose of identifying their
actual therapeutical applications, with a special focus on their possible future role in oncology.

Dominici M, Guarnieri V, Cafarelli L, et al. Mesenchymal stem cells. Biological features and therapeutic approa-
ch. Trends Med 2004; 4(4):341-348.
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Nei mammiferi adulti 'ema-
topoiesi ha luogo nello
spazio extravascolare midollare,
dove la maturazione cellulare é
associata al rilascio di elementi
cellulari maturi all’interno del
torrente circolatorio attraverso
le cellule endoteliali e lo strato
avventiziale'. Nello spazio extra-
vascolare, un fitto network di
cellule costituisce il microam-
biente midollare, in grado di for-
nire un supporto funzionale e
strutturale per 'auto-manteni-
mento e la differenziazione del-
le cellule staminali ematopoieti-
che (CSE)*. Gli studi % vitro pub-
blicati da Dexter e coll. negli
anni ‘70 hanno permesso di
comprendere come il microam-
biente midollare possa regolare
I’ematopoiesi’. Nelle culture
“Dexter-type” o culture a lun-
go termine si assiste al mante-
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nimento per molte settimane
dell’emopoiesi grazie alla crea-
zione di uno strato aderente di
cellule stromali (CS) in grado di
mantenere a lungo vitale la com-
ponente emopoietica. In questo
strato aderente, rispecchiando
quanto possiamo trovare nel
microambiente oste-midollare,
sono stati individuati 3 princi-
pali tipi cellulari: i macrofagi
derivati dalla CSE, le cellule en-
doteliali microvscolari ed i fibro-
blasti stromali di derivazione
mesenchimale®.

Da fibroblasto stromale
a cellula staminale
multipotente

I fibroblasti stromali furono iso-
lati negli anni 70 grazie ai pio-
nieristici studi di Fredreinstein’.
Egli riscontro, nella cellularita
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midollare, una rara (0,001-
0,01%) popolazione di elemen-
ti fibroblastoidi allungati in gra-
do di aderire saldamente a sup-
porti in plastica crescendo sot-
to forma di colonie. Denomi-
nando tali unita come CFU-F
(unita formanti colonie fibrobla-
stoidi), dimostro che questi ele-
menti possedevano un elevato
potenziale proliferativo senza
dimostrare particolari esigenze
nutrizionali eccetto per la pre-
senza di siero bovino fetale. In
condizioni normali /n vive le
CFU-F apparivano in fase GO,
mentre 7/ vivo dopo 20-60 ore
diincubazione entravano in fase
S con ciclo mitotico della dura-
ta di circa 18h®. Queste colonie
mostravano una variabilita sia
per quanto riguarda le dimensio-
ni che per cio che riguarda il fe-
notipo delle cellule costituenti:
piccole cellule allungate con
grande potenziale proliferativo
e grandi cellule quiescenti defi-
nite “a lenzuolo” (figura 1).
Inoltre, lo stesso Fredreinstein
notd come questi fibroblasti di
origine midollare fossero distinti
per potenziale differenziativo
rispetto, per citare un esempio,

ai fibroblasti cutanei®. In parti-
colare, il trapianto di tali cellule
in modelli animali all’interno di
supporti in ceramica (camere di
diffusione) consentiva il diffe-
renziamento in senso osteo-
condrocitario.

Basandosi su questi dati, un gran
numero di studiosi ha approfon-
ditamente studiato la natura del-
le CFU-F”""e, partendo dagli
anni ’80, ¢ stato suggerito come
la differenziazione delle cellule
mesenchimali possa riflettere in
qualche modo il sistema emo-
poietico'. Questo implica la
presenza di cellule staminali par-
zialmente quiescenti con la ca-
pacita di differenziare, in parti-
colari condizioni, in elementi
cellulari comprendenti osteobla-
sti, condrociti, adipociti, miobla-
sti, cellule neurali' (figura 2) e
pur tuttavia rimanendo in con-
dizioni di parziale immaturita.
Per tali ragioni il termine cellule
staminali mesenchimali (CSM)
ha progressivamente rimpiazza-
to la dicitura di CS o di fibro-
blasti stromali midollari.

La conferma di queste ipotesi
deriva dal fatto che le CSM pos-
sano essere lasciate in medium

Figura 1. Particolare in vitro: Isolamento di cellule staminali mesen-
chimali umane in coltura da 3 settimane. A partire da questa
indifferenziata progenie cellulari & possibile derivare fenotipi piv
differenziati appartenenti a differenti “lineages”. Di nota, |'etero-

morfismo cellulare.
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non selettivi per almeno 25-30
passaggi senza che si verifichi-
no segni di differenziamento,
evento che invece ha luogo in
appropriate condizioni in segui-
to dettagliatamente descritte’.
Un modello interessante per la
differenziazione semi-conserva-
tiva delle CSM, molto simile al
modello emopoietico, ¢ stato
proposto da Colter e collabora-
tori'*, Tali Autori hanno isolato
dallo strato aderente 3 differen-
ti popolazioni, distinte median-
te una valutazione citofluorime-
trica in base alle dimensioni ed
alla complessita intracitopla-
smatica. Si tratta di una popola-
zione di cellule indifferenziate
aventi piccole dimensioni in gra-
do di dare origine a cellule par-
zialmente differenziate che, a
loro volta, generano grandi cel-
lule granulate “a lenzuolo” ed
allo stesso tempo rigenerano le
cellule indifferenziate. Questi
dati confermerebbero come le
CSM siano per molti versi simi-
li alle CSE, in grado contempo-
raneamente di differenziare ed
auto-mantenere uno stato di
immaturita.

La multi-potenzialita
delle CSM

Di seguito vengono precisate le
capacita delle CSM di differen-
ziare, in distinte condizioni, ver-
so osteoblasti, condrociti ed adi-
pociti.

Differenziamento osseo

Numerosi dati sperimentali sup-
portano la capacita da parte delle
CSM di dare origine a tessuto
osseo’. L’uso di appropriati
medium contenenti acido ascot-
bico, 2-3 glicerol-fosfato e de-
sametasone, inducono il diffe-
renziamento di intere popola-
zioni di CSM in osteoblasti: cel-
lule aderenti rettangolari positi-
ve per la fosfatasi alcalina, oste-



Le cellule

Figura 2. Rappresentazione schematica della multipotenzialita in termini di differenziamento/
attecchimento delle cellule staminali mesenchimali (CSM) in vitro ed in vivo.
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ocalcina ed in grado di dare ori-
gine a bottoni di mineralizzazio-
ne'S. Inoltre, l'utilizzo di speci-
fici fattori di crescita, quali il
Bone Morphogenesis Protein
(BMP), induce il rapido diffe-
renziamento in osteoblasti da
parte di CSM indifferenziate sia
in vitro che in vivo!”!8,

Differenziamento
cartilagineo

Un’ulteriore indicazione della
plasticita delle CSM deriva dal
fatto che tali cellule possano
datre origine a condrociti'. 1l
percorso di differenziamento
tuttavia non pare essere diretto
CSM-condrocita ma si ritiene
che coinvolga, in fasi interme-
die, elementi precursori degli
osteobalsti sottolineando la pos-
sibilita di un comune precurso-
re osteo-condrocitico. Esistono
infatti numerose evidenze in vi-
tro secondo le quali linee cellu-
lari di CSM animali ed umane
differenzino nello stesso tempo
in condrociti ed ostoblasti nelle
stesse condizioni di coltura®. In
vivo le CFU-F di ratto trapian-
tate in camera di diffusione, una

sorta di recipiente poroso in ce-
ramica o metallo innestato nel
sottocutaneo di un ricevente,
formano nelle prime due setti-
mane tessuto soffice formato da
cellule fibroblastoidi altamente
proliferanti, nelle ulteriori 2 set-
timane tessuto condroosteoide
ed infine osso e cartilagine®.

Differenziamento
adipocitario

Le colture a lungo termine di
CSM danno origine ad adipoci-
ti in presenza di corticoseroio-
di*?. Gli adipociti possiedono
una grande plasticita nel loro
differenziamento tanto che linee
cellulari stromali umane sono in
grado di originare sia adipociti
che osteoblasti, inoltre ¢ possi-
bile convertire un tipo cellulare
in un altro semplicemente mo-
dificando le condizioni coltura-
13, Ulteriori evidenze in vivo
tendono a confermare linter-
cambiabilita del fenotipo tra
adipociti ed osteoblasti: adipo-
citi midollari trapiantati in came-
ra di diffusione possono perde-
re la loro capacita di accumula-
re lipidi trasformandosi in cel-
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lule aventi potenziale osteoge-
nico®.

La plasticita delle CSM non deve
particolarmente stupire e la se-
quenza condrogenesi, osteoge-
nesi, stroma pre-emopoietico,
emopoiesi ed adipogenesi rap-
presenta la naturale evoluzione
del tessuto osseo e del midollo
dalle fasi embrionali e fetali alla
vita adulta. Piu impressionanti
appaiono i dati pubblicati in let-
teratura inerenti la capacita del-
le CSM di dare origine a mio-
blasti e cellule di pertinenza del
sistema nervoso centrale.

Differenziamento musco-
lare

Una somiglianza, almeno per cio
che riguarda il fenotipo tra cel-
lule muscolari e le CSM era sta-
ta gia descritta all’inizio degli
anni ‘90: le cellule stromali col-
tivate in “Dexter-type culture”
mostrano marcatori propri del
differenziamento muscolare: []-
actina del muscolo liscio, calpo-
nina e miosina®. Tuttavia, studi
piu recenti hanno mostrato non
solo la presenza di antigeni co-
muni, ma la possibilita che le
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CSM possano produrre miotu-
buli in presenza di molecole ad
azione de-metilante, di farmaci
anti-micotici e del fattore di cre-
scita dei fibroblasti (bFGF)?%.
Inoltre, cellule di derivazione
midollare trapiantate in un mo-
dello murino immunodeficien-
te (NOD-SCID) con lesioni
muscolari indotte, possiedono la
capacita di migrare verso le aree
di degenerazione muscolare dif-
ferenziando in mioblasti rigene-
rando il tessuto leso?.

Differenziamento
neuronale

Lesistenza di CSM in grado di
generare cellule non mesenchi-
mali, ed in particolare neuroni,
¢ stato riportato da due distinti
gruppi®*. Questi autori indu-
cono, nell’80% circa delle CSM,
lo sviluppo di un fenotipo ca-
ratterizzato dalla positivita per
antigeni neuro-specifici grazie a
media di coltura contenenti
bFGE, [}metcaptoetanolo, di-
metilsulfossido e idrosiixaniso-
le butilato. Le basi della trasfor-
mazione non sono note, tutta-
via la differenziazione neurona-
le ¢ particolarmente rapida e le
alterazioni del fenotipo sono
visibili a partire dalla quinta ora
diincubazione. Interessanti dati
in un modello murino confet-
mano questo fenomeno: le CSM
iniettate nel ventricolo laterale,
raggiungendo 'encefalo, diven-
gono positive per la proteina
gliale fibrillare tipica degli asto-
citi, ovvero possono migrare in
regioni ricche di neuroni nella
zona corticale differenziando
esse stesse in neuroni®,

Sebbene tutti questi dati speri-
mentali dimostrino la grande
abilita nel differenziamento delle
CSM, rimangono da chiarire
numerosi punti: quale il livello
del differenziamento, quali i fat-
toti trascrizionali attivati ed i fat-
tori stimolanti. Inoltre, appare
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necessario sottolineare come
non € noto se le evidenze osset-
vate in vitro e su modelli ani-
mali siano unicamente frutto di
modelli sperimentali “forzati” o
in qualche modo riflettano even-
ti fisiologici che possano aver
luogo nell’essere umano a sco-
po terapeutico.

Le evidenze pre-clini-
che

La capacita di differenziamento
delle CSM in sottotipi cellulari
osteo-condrocitati é stata docu-
mentata numerose volte in mo-
delli animali ed in protocolli cli-
nici’ In tali espetienze la som-
ministrazione locale, allo scopo
di correggere difetti scheletrici
(distruzioni congenite o acqui-
site dell’osso o della cartilagine),
¢ stata seguita da un beneficio
terapeutico™*. In maniera piu
sorprendente studi pre-clinici
hanno dimostrato ’abilita delle
CSM di attecchire e differenzia-
te in numerosi tessuti/organi in
seguito ad iniezione endoveno-
sa (e.v.) sistemica. In numerosi
modelli animali, dopo infusio-
ne e.v. le cellule sono state ti-
scontrate nella gran parte degli
organi. Dai nostri dati, inerenti
I'uso di CSM in ambito trapian-
tologico in un modello pre-cli-
nico, si desume non solo la fat-
tibilita della loro infusione ma
la capacita delle CSM di un at-
tecchimento multi-organo: le

cellule infuse sono state riscon-
trate in polmoni, fegato, muscoli
e cute®. Parimenti, altri gruppi
utilizzando approcci simili han-
no dimostrato un piu ampio
spettro di attecchimento dopo
infusione sistemica: a livello ce-
rebrale, osteo-midollare, osseo,
cartilagineo, adipocitario, mu-
scolare scheletrico, muscolare
cardiaco, timico, polmonare e

cutaneo®®?’.

Le esperienze cliniche

I trial clinici sono seguiti ai dati
sopra riportati, ed alcuni grup-
pi di ricerca si sono focalizzati
sull’utilizzo delle CSM a scopo
clinico in ambito trapiantologi-
co.

La fattibilita della infusione si-
stemica delle CSM ¢ stata dimo-
strata sia in caso di trapianto di
midollo autologo che allogeni-
co ed in diversi quadri patologi-
ci: nelle emopatie®™”, nei tumo-
ti solidi” ed in patologie meta-
boliche congenite*'.

I risultati del primo trial clini-
co®, in cui cellule modificate
geneticamente siano state infu-
se nel setting allogenico in bam-
bini affetti da Osteogenesi Im-
perfetta, hanno confermato non
solo che le CSM infuse hanno
raggiunto il tessuto bersaglio
('osso) ma che I'infusione ¢ sta-
ta seguita da beneficio.
L’insieme dei risultati di tutti
questi trial clinici hanno indica-

Tabella 1. Dati Emersi dai Trials Clinici.

1 La criopreservazione non altera in maniera significativa la
sopravvivenza e |'espansione delle CSM

2 Linfusione delle CSM con le CSE determina un piu rapido

attecchimento

3 Linfusione delle CSM con le CSE determina una riduzione
della GVH nel setting allogenico

4 Lattecchimento delle CSM pud determinare un beneficio

clinico
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to che l'infusione delle CSM
appare come una procedura si-
cura, similmente all’infusione
delle CSE. In aggiunta alcuni
punti fondamentali sono emet-
si da tali studi (tabella 1): (1) in
accordo con i dati di laborato-
rio la criopreservazione non
appare essere in grado di dan-
neggiare le CSM*; (2) l'espan-
sione delle CSM non sembra
essere influenzata dal numero di
cicli di chemioterapia a cui i pa-
zienti sono stati precedentemen-
te sottoposti, sebbene tale dato
non sia stato confermato in tutti
gli studi*; (3) linfusione delle
CSM con le CSE sembra essere
associata ad un migliore e piu
rapido attecchimento® andando
anche a ridurre 'intensita della
graft-versus-host (GVH); (4)
Pattecchimento delle CSM del
donatore nel ricevente ¢ seguita
ad un beneficio clinico, almeno
per patologie a carico dei tessu-
ti di origine mesenchimale ed in
particolare per 'osso*.

L’uso delle CSM per scopi di
terapia cellulare e/o genica si ¢
dimostrato avere numerosi van-
taggi rispetto ad altri tipi cellu-
lari (CSE, cellule staminali di
pertinenza del sistema nervoso
centrale e cellule embrionali
umane). I vantaggi'? sono tipot-
tati nella tabella 2, in particolare
si tiene a sottolineare come 1uti-
lizzo delle CSM non implichi
questioni etiche legate, ad esem-
pio, all'impiego delle cellule di
derivazione cerebrale o delle cel-
lule ottenute da embrioni®.

Le CSM come veicolo
per terapia genica

Per quanto riportato nelle tabel-
le 1 e2,le CSM modificate ge-
neticamente sono state testate in
modelli in vitro ed in vivo di te-
rapia genica. Numerosi gruppi
hanno indotto, mediante vetto-
ri virali, la produzione di mole-

Le cellule staminali mesenchimali

Tabella 2. Vantaggi inerenti I'uso delle CSM per terapie cellulari e

geniche.

1 Efficiente e rapida espansione ex vivo senza particolari

esigenze nutrizionali

2 Possibilita sia di una infusione locale che sistemica

Elevata multipotenzialita sia in vitro che in vivo anche a

seguito di colture protratte

4 Possibilita di un elevato livello di trasduzione mediante
differenti tecniche (prevalentemente virus-mediate)

5 Le CSM sono considerate immunologicamente neutrali
non possedendo complessi maggiori di istocompatibilita di

classe Il

6 L'uso di CSM non solleva questioni etiche paragonabili
all’'uso delle cellule embrionali

cole normalmente non secrete
dalle CSM.

Alcuni autori hanno riportato,
nel tentativo di migliorare Iat-
tecchimento post-trapianto del-
le CSE, come le CSM possano
produrre fattori stimolanti
Pematopoiesi (Intetleukine 1[]*
e 3*") consentendo idealmente
un tempo di attecchimento mol-
to rapido qualora co-infuse. Al-
tri autori, in ambito ortopedico,
si sono impegnati cercando di
rigenerare il tessuto osseo ino-
culando CSM trasformate per la
produzione di una molecola,
detta Bone Morphogenic Pro-
tein-2 (BMP-2), avente la forte
capacita di trasformare le stesse
cellule in cellule osteo-produ-
centi®, Altri ancora nel cercare
di correggere 'emofilia A e B,
hanno dimostrato come sia pos-
sibile trasformare le CSM in un
reservoir di fattore VIII e IX da
infonderle in modelli animali
consentendo, seppure in manie-
ra transiente, il rialzo dei valori
serici dei due fattori carenti*®*,
Tutte le precedenti considera-
zioni giustificano il grande uti-
lizzo delle CSM sia per terapie
cellulari rigenerative (tese a ri-
generare tessuti danneggiati da
patologie congenite o acquisite)

Ottobre 2004 Volume 4 Numero 4

sia per scopi di terapia genica
(fornire geni assenti o ipo-fun-
zionanti per disordini congeni-
ti)*’. Tuttavia, nonostante le
grandi potenzialita in termini di
terapia cellulare/genica, le CSM
hanno avuto un ruolo margina-
le in campo oncologico speri-
mentale.

11 selettivo ed effettivo killing
sulle cellule patologiche deve
essere una conditio sine qua non pet
tutte le applicazioni di terapia
genica antitumorale e cio deve
necessariamente basarsi su di un
homing selettivo delle cellule
infuse verso la massa neoplasti-
ca. Tale capacita di raggiungere
il sito “bersaglio” sembra esse-
re mediata dalle proprieta intrin-
seche al tumore e/o da uno spe-
cifico tropismo per il sito tumo-
rale da parte del tipo cellulare
selezionato come vettore.
Come sottolineato in preceden-
za, ’homing delle CSM dopo
infusione sistemica o locale ¢
stato testato su diversi modelli
animali mentre sono scarse le
informazioni sulla distribuzione
in vivo e, soprattutto, sulla so-
pravvivenza nell’'uomo™ %, E’
possibile tuttavia ipotizzare che
tale capacita possa essere sfrut-
tata per raggiungere in maniera
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selettiva le cellule tumorali a sco-
po terapeutico.

I dati recenti, derivanti da espe-
rienze su modelli animali**, han-
no dimostrato che le condizio-
ni caratterizzate da un rimodel-
lamento dei tessuti possano pro-
durre i segnali di chemotassi
necessari alla sopravvivenza e
alla proliferazione delle CSM
somministrate per via sistemica.
Una massa di cellule neoplasti-
che in crescita rappresenta sen-
za dubbio una condizione ad un
elevato turnover cellulare lega-
to non solo alla proliferazione
tumorale ma necessariamente ad
una contestuale reazione stro-
male®'. Possiamo quindi ipotiz-
zare che tale rimodellamento
tessutale sia in grado di deter-
minare una richiamo chemotat-
tico per le CSM eventualmente
infuse e.v.

A conferma di tale teoria, Stu-
deny e coll* hanno valutato le
interazioni tra CSM e cellule di
melanoma in modelli animali.
Questi autori hanno dimostra-
to che co-iniettando sottocute
CSM e cellule di melanoma, una
significativa porzione di fibro-
blasti di derivazione dalle CSM
umane si incorporava nello stro-
ma tumorale. Tali fibroblasti
derivati dalle CSM hanno non
solo dimostrato la possibilita di
sopravvivere nei pressi nel tu-
more ma di conservare una ca-
pacita replicativa. L’interazione
tumore-CSM ¢ stata, dagli stes-
si autori, dimostrata a seguito di
infusione sistemica in modelli
animali con metastasi polmonari
da melanoma. Le CSM iniettate
e.v. hanno dimostrato, anche in
questo caso, sia la proprieta di
migrare selettivamente nei siti di
malattia che la capacita di repli-
carsi. Questi dati suggeriscono
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quindi che il microambiente tu-
morale, apparentemente piu del
tessuto normale, sembra in gra-
do di consentire la sopravviven-
za delle CSM e la loro incorpo-
razione nell’alterato stroma peri-
tumorale.

Altri approcci di terapia genica
anti-tumorale si sono basati sulla
terapia cosiddetta “suicida”.
Essa impiega la trasfezione cel-
lulare di geni responsabili della
produzione a livello locale di
metaboliti tossici®. Il classico
esempio ¢ linserimento, nelle
cellule tumorali stesse o nei vet-
tori cellulari aventi la proprieta
di raggiungere la massa tumo-
rale, di geni in grado di trasfor-
mare un pro-farmaco a farma-
co avente una potente azione
citotossica. Il vantaggio di tale
approccio consiste nel concen-
trare ’azione nociva del princi-
pio farmacologico laddove ve ne
¢ bisogno: nei pressi del tumo-
re. Inoltre, un aspetto molto
importante di questo tipo di
strategia consiste anche nella
potenzialita di esercitare questi
effetti a livello delle cellule vici-
niori non trasfettate, attraverso
il cosi detto “bystender killing
effect”.

Appare quindi chiaro, dato il tro-
pismo delle cellule mesenchimali
per il tumore, che in futuro po-
tremmo modificare con questi
geni suicidi le CSM ed infodetle
innescando un meccanismo di
citotossicita peri-tumorale “fo-
calizzata”. In tal senso esistono
dati preliminari mostranti che le
CSM, attraverso il meccanismo
di attivazione di profarmaci, si-
ano in grado di indurre in vitro
un effetto citolitico su linee cel-
lulari tumorali®,

Un’altra importante prospettiva
consiste nell’utilizzo delle CSM
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come vettori per il diretto rila-
scio di virus oncolitici nel sito
tumorale: questa strategia sfrutta
la combinazione dell’effetto ci-
topatico diretto intrinseco dei
virus con una specificita verso
le cellule tumorali®. A questo
scopo ¢ necessario che le cellu-
le utilizzate come vettore siano
in grado di supportare un inte-
ro ciclo di replicazione virale,
dando quindi origine ad una se-
conda generazione di particelle
virali. In tal senso le informa-
zioni appaiono scarse, tuttavia
Pereboeva e collaboratori han-
no dimostrato come le CSM si-
ano in grado di supportare una
replicazione virale completa,
dando origine a particelle virali
in grado di determinare un ef-
fetto citolitico su linee cellulari
tumorali®*,

Per concludere, sebbene queste
indicazioni all’utilizzo delle CSM
in oncologia siano per molti ver-
si preliminari, fanno intravede-
re le loro possibili applicazioni
in oncologia. In questo ambito
le CSM potebbero trasformarsi
da ideali mezzi per rigenerare
tessuti danneggiati o congentia-
mente ipofunzionanti in una
sorta di proiettili in grado di rag-
giungere specificatamente le cel-
lule tumorali inducendone la
morte.

L’uso delle CSM, accanto ai
nuovi aspetti terapeutici farma-
cologici (anticorpi monoclona-
li, inibitori della tirosina chinasi
etc.) e cellulo-mediati (immuno-
terapia, vaccinoterapia), potreb-
be arricchire il promettente fi-
lone di ricerca delle terapie anti-
tumorali mirate consentendo un
approccio sempre piu efficace e
specifico per patologie tuttora
gravate da un elevato grado di
morbidita e mortalita, B
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