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Introduzione

La cardiopatia ischemica rappresenta la
principale causa di morte nei paesi indu-
strializzati e colpisce un numero sempre
crescente di persone: in Italia 150 000 per-
sone ogni anno sono colpite da infarto mio-
cardico acuto (IMA) e la prevalenza di cit-
tadini affetti da invalidità cardiovascolare è
pari al 4.4 per mille1,2. Negli Stati Uniti, 7.1
milioni di persone sono affette da cardiopa-
tia ischemica e 4.9 milioni di pazienti sono
affetti da insufficienza cardiaca postinfar-
tuale, la cui mortalità supera il 50% 5 anni
dopo la diagnosi iniziale3.

Le terapie convenzionali per il tratta-
mento di tale patologia sono dirette a ridur-
re le conseguenze delle alterazioni morfo-
funzionali che si susseguono dalla fase acu-
ta alla fase tardiva dell’IMA e che termina-
no con il processo di rimodellamento ven-
tricolare postinfartuale. Quest’ultimo è ca-
ratterizzato dalla sostituzione del tessuto
miocardico necrotico con tessuto fibroso,
cicatriziale e non contrattile4.

L’incidenza, l’ospedalizzazione e la
mortalità dell’insufficienza cardiaca post-
infartuale continuano ad aumentare, nono-
stante i recenti progressi della terapia me-
dica, l’introduzione di nuove strategie in-
terventistiche, l’ottimizzazione delle tera-
pie farmacologiche esistenti e l’incremento
dei presidi igienico-dietetici di prevenzio-
ne5. Recentemente, particolare attenzione è
stata rivolta alla terapia con cellule stami-
nali per il trattamento dell’IMA e dell’in-
sufficienza cardiaca postinfartuale6. Gli
obiettivi di questa nuova strategia terapeu-
tica consistono: a) nel rigenerare tessuto
miocardico contrattile, costituito da cardio-
miociti funzionanti e vitali, elettromeccani-
camente integrati con le cellule circostanti
e in grado di rispondere adeguatamente a
stimoli fisiologici; b) nel promuovere la
formazione di nuovi vasi (neoangiogenesi),
in grado di migliorare la perfusione tissuta-
le delle zone ischemiche e di incrementare
la funzione contrattile cardiaca. 

La possibilità di poter utilizzare le cel-
lule staminali per la terapia della cardiopa-
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Ischemic heart disease is a major public health problem in the industrialized and developing world.
Despite advances in myocardial reperfusion strategies and novel pharmacological approaches, ther-
apies directed towards the deleterious consequences of acute and chronic myocardial ischemic dam-
age remain limited. In recent years the biological dogma of the heart as a “postmitotic organ” has
been challenged. Myocyte replication and myocardial regeneration have been documented in the hu-
man heart after myocardial infarction and in chronic ischemic heart failure. In addition, experimen-
tal animal studies and clinical trials suggest that the transfer of stem and progenitor cells into the my-
ocardium has a favorable impact on tissue perfusion and contractile performance. Neovasculariza-
tion and myocyte formation have been described. Differentiation of administered stem cells, cell fu-
sion and release of paracrine signals by injected stem cells are currently discussed as underlying
mechanisms. Recently, the mobilization of endogenous cardiac stem cells is debated as a potential tar-
get of cardiac repair.

This intriguing new knowledge generated by basic and clinical scientists will lay the foundation
for novel therapeutic strategies in the near future and change clinical practice in cardiology.

In this commentary, we briefly review the characterization of the variety of stem cell populations
used for cardiac repair, discuss the potential mechanisms of cardiac regenerative therapy, and evalu-
ate the current clinical applications of this innovative approach to treat ischemic heart disease.
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tia ischemica postinfartuale ha stimolato l’immagina-
zione della comunità medico-scientifica.

“Veritas filia temporis” disse Aulo Gelio7, parlando
ad una platea scettica. L’antica saggezza latina e il suo
ricco patrimonio di espressioni sono sempre in grado
di comunicare suggerimenti applicabili alla realtà at-
tuale: il “tempo”, la ricerca avanzata e lo sviluppo di
nuove tecniche di laboratorio sono in grado di modifi-
care le nostre conoscenze riguardanti il trattamento
della cardiopatia ischemica. Fino a pochi anni fa, in-
fatti, l’idea di poter rigenerare miocardio vitale e fun-
zionante in pazienti affetti da IMA o scompenso car-
diaco postinfartuale rappresentava un’ipotesi non rea-
lizzabile.

Le evidenze sperimentali, in modelli animali, sug-
geriscono che le cellule staminali, trapiantate nel cuore
infartuato, sono in grado di differenziarsi in cellule en-
doteliali e in cardiomiociti (processo chiamato cardio-
mioplasticità o cardiomiogenesi cellulare), esercitando
un effetto favorevole sulla perfusione tissutale e sulla
contrattilità cardiaca8. Diversi autori hanno dimostrato
che alcune citochine e fattori di crescita mobilizzano le
cellule staminali provenienti dal midollo osseo (BMSC).
Tali cellule colonizzano il tessuto miocardico ischemi-
co (“homing” cardiaco), proliferano e si differenziano
in cardiomiociti, cellule endoteliali e fibroblasti9. Inol-
tre, studi pubblicati negli ultimi anni hanno evidenzia-
to foci di rigenerazione spontanea di cardiomiociti nel
cuore umano e non10. Il miocardio, pertanto, non è più
ritenuto organo postmitotico incapace di rigenerare cel-
lule parenchimali.

Tali scoperte hanno suscitato notevoli controversie
nella comunità scientifica. In particolare, argomenti
molto dibattuti risultano: l’identificazione della popo-
lazione di cellule staminali più utile nel processo di ri-
generazione e riparazione del tessuto miocardico ische-
mico, la validità e l’efficacia delle differenti modalità di
somministrazione di tali cellule, e la valutazione dei

meccanismi attraverso cui le cellule staminali siano in
grado di esercitare un effetto favorevole sul miocardio
infartuato.

Nel presente lavoro ci proponiamo di: a) esaminare
i differenti tipi di popolazioni cellulari in fase di studio;
b) approfondire i meccanismi responsabili degli effetti
favorevoli del trapianto di cellule staminali; c) valutare
i recenti studi di applicazione clinica della terapia cel-
lulare cardiaca.

Le cellule staminali

Le cellule con illimitata capacità proliferativa durante
tutta la vita dell’individuo sono chiamate staminali (dal
latino stamen, staminis, che significa “tronco”, “filo”).
Le cellule staminali si dividono asimmetricamente e
danno origine a due cellule figlie, diverse tra loro: la
prima mantiene le caratteristiche di staminalità ed è
uguale alla cellula madre, l’altra, invece, è diversa (an-
che se può dividersi numerose volte, non può farlo in-
definitamente) ed è precursore di una progenie cellula-
re destinata a differenziarsi e a dar vita a tessuti e orga-
ni. Le cellule staminali sono clonogeniche (capaci di
produrre esatti duplicati), autorinnovanti (capaci di di-
vidersi indefinitamente) e potenti (capaci di differen-
ziarsi in multiple linee cellulari). Tali cellule possono
essere distinte in base alla “potenza” di differenzia-
mento in totipotenti, pluripotenti, multipotenti e unipo-
tenti11 (Figura 1).

Le cellule staminali degli stadi iniziali di sviluppo
embriogenico sono chiamate cellule staminali totipo-
tenti o onnipotenti e possono dare origine ad ogni tipo
di cellula: cellule del trofoblasto e cellule dei tre strati
germinali (endoderma, mesoderma ed ectoderma), ne-
cessarie per il completo sviluppo dell’embrione. Ciò
implica che da una cellula totipotente si può sviluppare
un organismo vivente completo12.
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Figura 1. L’origine delle cellule staminali totipotenti, pluripotenti, multipotenti e unipotenti.
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Le cellule staminali capaci di generare i tre strati
germinali (endoderma, mesoderma ed ectoderma), ma
non il trofoblasto, sono considerate pluripotenti. Nei
mammiferi tali cellule sono presenti nel nodo embrio-
nale della blastocisti, nell’embrione, nel feto e in mini-
ma parte nell’individuo adulto13. Le cellule staminali
embrionali derivano dalla massa cellulare interna della
blastocisti nella sua fase iniziale (prima dell’impianto
sulla superficie uterina) e sono prodotte circa 5 giorni
dopo la fertilizzazione14.

Le cellule staminali che danno origine ad un singo-
lo strato germinale sono considerate multipotenti. Le
cellule staminali multipotenti si formano nel feto e nel-
lo stadio precoce di vita postnatale quando è già defini-
ta l’espressione genica delle singole cellule15. Le cellu-
le staminali adulte, somatiche o progenitrici, conside-
rate multipotenti, sono presenti nel midollo osseo, san-
gue, fegato, muscolo, epidermide e cervello dell’indivi-
duo adulto. A differenza delle cellule staminali embrio-
nali, l’origine delle cellule staminali adulte in tessuti e
organi di organismi già completamente sviluppati non
è ancora nota. Si pensa che risiedano in un’area speci-
fica di ciascun tessuto dove rimangono quiescenti (non
differenziate) per molti anni finché vengono attivate da
una malattia o in seguito a qualche danno subito16. Al-
cuni ricercatori ritengono che possano essere utili al
normale “turnover” di cellule tessuto-specifiche, ma
che, quando il tessuto (od organo), in cui esse risiedo-
no, subisce un danno, non siano in grado di fornire un
numero sufficiente di cellule per ripararlo completa-
mente. Recentemente, è stato ipotizzato che le BMSC
siano capaci di mobilizzarsi e di dirigersi verso l’orga-
no o tessuto danneggiato e favorire il processo rigene-
rativo17.

Le cellule staminali unipotenti, invece, possono dar
luogo ad un unico tipo di cellula. Dopo un numero mol-
to limitato di divisioni cellulari, tali cellule iniziano a
differenziarsi e a dare origine a cellule tessuto-specifi-
che.

Le cellule staminali embrionali
La caratteristica principale delle cellule isolate dalla
blastocisti, le cosiddette cellule staminali embrionali, è
l’elevata potenzialità di differenziarsi in qualsiasi tipo
cellulare18,19. In vitro le cellule staminali embrionali so-
no capaci di differenziarsi in neuroni, muscolo liscio,
muscolo scheletrico e cardiomiociti. Il differenziamen-
to in cardiomiociti avviene attraverso tre stadi: il pre-
coce, l’intermedio e il tardivo. Nello stadio precoce, so-
no prodotte cellule con attività contrattile (pacemaker-
like cells); nello stadio intermedio si sviluppano cellu-
le atriali, ventricolari e cellule del sistema di conduzio-
ne; durante lo stadio terminale, sono ben distinguibili
miofibrille con bande A, I e Z e dischi intercalati che
contengono desmosomi e gap junctions20.

Recentemente alcuni autori hanno dimostrato che i
cardiomiociti, derivanti dalle cellule staminali embrio-
nali, sono capaci di integrarsi nel miocardio e incre-

mentare la funzione cardiaca in modelli animali di
IMA21. Dati molto interessanti provengono da studi
con cellule staminali embrionali umane. Tali cellule si
possono differenziare in vitro in cardiomiociti aventi
proprietà elettrofisiologiche, strutturali e contrattili
identiche a quelle dei cardiomiociti adulti22. Laflamme
et al.23 hanno dimostrato in vivo la differenziazione
delle cellule staminali embrionali umane in cardiomio-
citi e cellule endoteliali, capaci di integrarsi elettro-
meccanicamente nel tessuto miocardico ospite, come
evidenziato in altri studi recenti24. Alcuni autori25 han-
no sollevato perplessità sull’utilizzo di cellule stami-
nali embrionali: le potenziali reazioni di rigetto, la dif-
ficoltà di ottenere popolazioni cellulari pure, gli aspet-
ti etici dell’impiego di embrioni umani e la tumorige-
nicità di questo tipo di cellule, capaci di formare tera-
tomi cellulari a causa dell’elevata capacità proliferati-
va. Ad ogni modo, i recenti lavori di Menard et al.26 e
Hodgson et al.27 non solo hanno dimostrato in vivo l’e-
levata cardiomioplasticità delle cellule staminali em-
brionali (capaci di aumentare la funzione contrattile
cardiaca in modelli animali di IMA), ma hanno anche
evidenziato l’assenza di reazioni di rigetto e di forma-
zioni neoplastiche, in condizioni di xenotrapianto. Ta-
le fenomeno potrebbe essere legato al debole poten-
ziale immunogenico delle cellule staminali embriona-
li (che esprimono moderate quantità di complesso
maggiore di istocompatibilità [MHC] di classe I e nes-
sun recettore MHC di classe II) e alla presenza di sti-
moli differenziativi cardiaco-specifici provenienti dal
tessuto ospite.

I mioblasti scheletrici
I mioblasti scheletrici, o cellule satelliti, rappresentano
un’importante fonte di cellule per la terapia rigenerati-
va del miocardio soprattutto per le loro caratteristiche
biologiche e l’assenza di problemi etici e immunologi-
ci28. Normalmente risiedono al di sotto della lamina ba-
sale delle fibre muscolari scheletriche mature, dove ri-
mangono in uno stadio quiescente fino a quando non
vengono reclutate per riparare un danno subito dal tes-
suto muscolare.

La percentuale di cellule satelliti nel muscolo sche-
letrico dell’individuo adulto è bassa (3-4%), ma, recen-
temente, Suzuki et al.29 hanno dimostrato, sia nel ratto
che nell’uomo, la possibilità di isolare ed espandere
questo tipo di cellule. I mioblasti scheletrici, infatti, so-
no stati le prime cellule staminali ad essere studiate ap-
profonditamente in modelli sperimentali di cardiopatia
ischemica a causa della loro origine autologa, dell’alta
capacità proliferativa, del differenziamento in cellule
muscolari e della relativa resistenza all’ischemia30.
Quest’ultima caratteristica è particolarmente importan-
te dato che la cicatrice postinfartuale, sito di iniezione
delle cellule, è un ambiente altamente ipossico.

Studi sui ratti hanno dimostrato che i mioblasti
scheletrici iniettati nell’area infartuale, sono in grado di
ripopolare il tessuto miocardico pericicatriziale, au-
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mentando lo spessore della parete ventricolare e incre-
mentando la contrattilità miocardica31.

I meccanismi attraverso cui le cellule satelliti pos-
sano esplicare un’azione benefica non sono noti. Re-
centemente, Reinecke et al.32 hanno evidenziato una ri-
dotta espressione in vivo di due proteine, coinvolte nel
processo di integrazione elettromeccanica (N-caderina
e connessina 43), da parte dei cardiomiociti derivanti da
mioblasti scheletrici trapiantati. Pertanto, il contributo
all’incremento della contrattilità cardiaca potrebbe non
essere correlato ad un processo di integrazione elettro-
meccanica di tali cellule con il miocardio circostante.
In uno studio condotto da Tambara et al.33, le dimensio-
ni dell’area infartuale e del ventricolo sinistro sono ri-
sultate significativamente ridotte nei ratti infartuati,
sottoposti all’iniezione di mioblasti scheletrici nella zo-
na perinecrotica. Questo suggerisce che l’effetto favo-
revole dei miobasti scheletrici potrebbe essere dovuto
alle loro proprietà elastiche, capaci di limitare l’espan-
sione della cicatrice infartuale e il processo di rimodel-
lamento ventricolare postinfartuale.

Una seconda ipotesi è rappresentata, invece, dalla
capacità di queste cellule di incrementare direttamente
la funzione sistolica cardiaca. Dati molto interessanti a
tale proposito provengono dal confronto tra cardiomio-
citi fetali e mioblasti scheletrici34. Entrambi sono in
grado di migliorare la funzione contrattile cardiaca nei
ratti sottoposti ad infarto del miocardio, ma i cardio-
miociti fetali, a differenza delle cellule satelliti, espri-
mono la connessina 43 e diventano funzionalmente in-
tegrati nel miocardio. Ciò implica che diversi meccani-
smi (l’effetto positivo sullo “stretching” di parete e/o il
passaggio di correnti elettriche transmembrana, per
esempio) potrebbero spiegare gli effetti favorevoli del
trapianto di mioblasti scheletrici nel tessuto miocardico
infartuato.

Altri autori35, inoltre, hanno ipotizzato che le cellu-
le derivanti dai mioblasti scheletrici possano esercitare
un effetto paracrino sui cardiomiociti circostanti, attra-
verso il fattore di crescita epatocitario o il fattore di cre-
scita insulinico di tipo I. Tali fattori, infatti, potrebbero
esercitare un’azione antifibrotica sul tessuto perinfar-
tuale e/o reclutare cellule staminali, capaci di riparare il
danno miocardico.

Le cellule staminali del midollo osseo
Il midollo osseo è composto da vari tipi di cellule che
posseggono specifiche funzioni e determinati fenotipi.
Le BMSC possono essere trapiantate come midollo os-
seo non frazionato (o in toto) o come sottopopolazioni
di cellule staminali derivanti da esso.

Recentemente, molti ricercatori hanno focalizzato
la loro attenzione sulla possibilità di utilizzare il midol-
lo osseo come potenziale fonte di cellule staminali mul-
tipotenti, capaci di rigenerare cardiomiociti, se inietta-
te nell’area perinecrotica del miocardio infartuato36. Di
particolare interesse è la facile accessibilità del midol-
lo osseo (estrazione dalla cresta iliaca per aspirazione),

l’origine autologa e la capacità delle cellule che lo com-
pongono di differenziarsi in cardiomiociti e cellule en-
doteliali.

Nel 2001, Jackson et al.37 trapiantarono in topi il mi-
dollo osseo marcato con una proteina fluorescente
(green fluorescent protein, GFT). Successivamente,
provocarono l’infarto del miocardio sul cuore degli ani-
mali trapiantati, e dopo 4 settimane dimostrarono che
BMSC GFP-positive contribuivano alla formazione di
cardiomiociti e cellule endoteliali nella zona perinecro-
tica. Ciò suggerisce che le BMSC posseggono un mec-
canismo intrinseco di riparazione del danno miocardi-
co, che, però, non è sufficiente a rigenerare ampie zone
di necrosi.

Molti studi sono stati condotti iniettando il midollo
osseo in toto nella cicatrice postinfartuale e nella zona
perinfartuale, ma non hanno dimostrato nessun miglio-
ramento del profilo emodinamico e della funzione car-
diaca regionale e globale38. Questi risultati potrebbero
essere spiegati dalla scarsa quantità (per unità di volu-
me) di cellule multipotenti contenute nel midollo osseo
in toto e capaci di transdifferenziarsi in cardiomiociti e
cellule endoteliali. Per tale motivo, alcuni ricercatori
hanno purificato dal midollo osseo in toto sottopopola-
zioni di cellule multipotenti, attraverso l’individuazio-
ne di specifici antigeni di superficie. Orlic et al.39 han-
no utilizzato le cellule staminali ematopoietiche, sulla
cui membrana sono assenti i marker ematici (lin-) e
presenti i recettori del fattore delle cellule staminali
(SCF) (c-kit+). Queste cellule, prelevate dal midollo
osseo dei topi maschi e marcate con GFP, sono state,
poi, iniettate nella zona perinfartuale del cuore infar-
tuato di topi di sesso femminile. Nove giorni dopo il
trapianto delle cellule staminali ematopoietiche, i ricer-
catori hanno dimostrato: a) la crescita di nuovi cardio-
miociti (GFP-positivi e cromosoma Y-positivi) nella
zona perinfartuale del cuore dei topi trattati; b) un in-
cremento della frazione di eiezione e un miglioramen-
to dei parametri emodinamici del ventricolo sinistro nel
gruppo trattato rispetto al gruppo placebo. Le cellule
differenziate non esprimevano il marcatore di stamina-
lità c-kit, rappresentando, quindi, cellule mature. Il
36% delle cellule marcate con GFP, inoltre, esprimeva-
no la proteina BrdU (segno di attivazione mitotica dei
nuovi cardiomiociti) e il 19% risultava positivo per Ki-
67, un marcatore dell’attivazione del ciclo cellulare. Le
cellule staminali iniettate erano capaci di generare car-
diomiociti e in misura minore cellule endoteliali e cel-
lule muscolari lisce.

Il midollo osseo rappresenta una fonte di progenito-
ri di cellule endoteliali che possono essere mobilizzati
in circolo e colonizzare il tessuto miocardico (“ho-
ming”). L’iniezione di SCF o di “granulocyte-colony
stimulating factor” (G-CSF) è in grado di mobilizzare
dal midollo osseo le cellule staminali ematopoietiche,
le quali sono capaci di rigenerare cellule endoteliali e
cardiomiociti e di migliorare la funzione cardiaca del
miocardio infartuato17.
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Tuttavia, lo studio di Murry et al.40 ha riportato dati
contrastanti: le cellule staminali ematopoietiche non si
differenziano in cardiomiociti se iniettate nell’area pe-
rinfartuale. Balsam et al.41, inoltre, hanno dimostrato
che le cellule staminali ematopoietiche iniettate nel
miocardio ischemico adottano caratteristiche fenotipi-
che e funzionali ematopoietiche, prevenendo, comun-
que, la dilatazione e disfunzione ventricolare sinistra
postinfartuale. Malgrado le controversie relative al
transdifferenziamento delle BMSC in cardiomiociti, i
dati pubblicati da parte di numerosi gruppi di ricerca
depongono per una reale efficacia di alcune sottopopo-
lazioni del midollo osseo in toto nel prevenire il pro-
cesso di rimodellamento ventricolare postinfartuale.

I progenitori delle cellule endoteliali
I progenitori delle cellule endoteliali hanno caratteristi-
che fenotipiche e funzionali simili a quelle degli angio-
blasti fetali, sono presenti nel midollo osseo dell’indi-
viduo adulto, ma possono essere isolati anche dal san-
gue derivante dal cordone ombelicale e dal sangue pe-
riferico. Queste cellule, note come cellule progenitrici
endoteliali (EPC), esprimono marcatori di superficie ti-
pici delle cellule endoteliali mature, ma anche proteine
caratteristiche delle cellule non differenziate, come il
CD13342.

È stato dimostrato che l’espressione dei marcatori di
superficie CD34, CD133 e VEGFR-2 identifica una po-
polazione di EPC immature, mentre l’assenza rispetti-
vamente di CD133 e VEGFR-2 caratterizza cellule en-
doteliali mature e cellule ematopoietiche immature42.

Le EPC possono essere mobilizzate dal midollo os-
seo e sono in grado di raggiungere le aree ischemiche,
dove si differenziano in cellule endoteliali43. Nel cuore
infartuato, dopo iniezione intravenosa, le EPC sono in
grado di raggiungere l’area ischemica e aumentare il
numero di capillari nella zona infartuale e perinfartua-
le, inducendo il processo di neoangiogenesi e neova-
sculogenesi44. Kocher et al.45 hanno, altresì, dimostrato
una significativa riduzione della deposizione di colla-
gene e del processo di apoptosi dei cardiomiociti nella
zona perinecrotica e un miglioramento della funzione
cardiaca, suggerendo che la neovascolarizzazione in-
dotta da queste cellule possa prevenire l’apoptosi, il ri-
modellamento ventricolare e indurre la rigenerazione
dei cardiomiociti.

La possibilità di usare le EPC per la terapia cellula-
re cardiaca nell’uomo è stata suggerita da alcuni studi
eseguiti su cuori trapiantati, nei quali le EPC dell’ospi-
te migrano e sono in grado, sebbene in percentuali ri-
dotte, di differenziarsi in cardiomiociti e cellule endo-
teliali46.

Le cellule staminali del sangue del cordone
ombelicale
Le cellule staminali del sangue del cordone ombelicale
contengono cellule staminali ematopoietiche e precur-
sori mesenchimali. Kogler et al.47 hanno descritto una

popolazione di cellule derivanti dal cordone ombelica-
le umano: le cellule staminali del cordone ombelicale
umano. Queste cellule sono simili ai fibroblasti, non
esprimono c-kit, CD34 e CD45 e sono capaci di diffe-
renziarsi, sia in vivo che in vitro, in molti tessuti e cel-
lule, inclusi i cardiomiociti47. Recentemente, Ma et al.48

hanno dimostrato che l’iniezione di cellule staminali
del cordone ombelicale umano, 1 giorno dopo l’indu-
zione dell’infarto miocardico in topi di laboratorio, de-
termina la riduzione dell’area infartuale e l’aumento
della neovascolarizzazione ad opera di cellule endote-
liali sia di origine umana che murina.

Le cellule staminali mesenchimali
Le cellule staminali derivanti dallo stroma del midollo
osseo (MSC) possono differenziarsi in ogni tessuto di
origine mesenchimale (muscolo, osso, tendini, lega-
menti e tessuto adiposo). Il midollo osseo in toto con-
tiene le MSC multipotenti che derivano dal mesoderma
somatico e sono coinvolte nel processo di riparazione
di vari tessuti mesenchimali. Queste cellule, capaci di
aderire rapidamente in coltura, sono negative per
CD40, CD34, CD45 e CD14, marcatori caratteristici
delle cellule ematiche49. Le MSC sono dotate di immu-
noprivilegio, in quanto sulla superficie cellulare sono
assenti le proteine MHC-II e B-7, capaci di attivare la
risposta immuno-mediata dai linfociti T50. Tali cellule
sono dotate di elevata capacità differenziativa (plasti-
cità): se coltivate con il fattore di crescita vascolare en-
doteliale (VEGF), si differenziano in cellule endotelia-
li51,52; se sottoposte al trattamento prolungato con 5-
azacitidina (un inibitore della metilazione del DNA)
formano cellule connesse da dischi intercalari e con at-
tività contrattile sincrona53. Le cellule cardiomiogeni-
che esprimono fattori di trascrizione tipici delle fasi
precoci dello sviluppo cardiaco (peptide natriuretico
atriale, catena-� pesante della miosina, �-actina sarco-
merica), nonché recettori muscarinici e adrenergici
funzionati sulla membrana cellulare54. In ratti sottopo-
sti ad IMA, le MSC a) sono in grado di raggiungere l’a-
rea infartuale, se iniettate per via endovenosa; b) sono
riscontrabili nell’area infartuale e perinfartuale, 4 setti-
mane dopo la loro somministrazione, e c) determinano
l’incremento della funzione contrattile cardiaca e del
numero dei capillari negli animali trattati rispetto al
gruppo di controllo55.

Amado et al.56, inoltre, hanno dimostrato che l’inie-
zione intramiocardica (attraverso catetere) di MSC al-
logeniche determina rigenerazione di cardiomiociti, ri-
duzione dell’area infartuale e miglioramento della fun-
zione contrattile regionale e globale, in maiali sottopo-
sti ad IMA. È interessante notare che in tale studio le
MSC allogeniche non hanno prodotto evidenze di ri-
getto. Evidenze sperimentali su animali, infatti, sugge-
riscono che l’iniezione di MSC allogeniche non genera
rigetto e non necessita immunosoppressione del rice-
vente57. La possibilità di utilizzare MSC allogeniche ri-
spetto alle cellule autologhe riveste particolare impor-
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tanza dato che le prime sarebbero più facilmente dispo-
nibili, avrebbero un maggior rapporto costo/efficacia, e
fornirebbero maggiori quantità rispetto alla terapia cel-
lulare autologa58.

Recentemente il nostro gruppo di ricerca ha dimo-
strato che l’iniezione intramiocardica di MSC allogeni-
che, effettuata 3 giorni dopo l’induzione dell’infarto del
miocardio, stimola la rigenerazione di tessuto miocar-
dico vitale. Il tessuto rigenerato aumenta la funzione si-
stolica regionale e globale. I nuovi cardiomiociti si lo-
calizzano prevalentemente nello strato subendocardico
dell’area ischemica, riducendo notevolmente le dimen-
sioni della cicatrice infartuale59. Le più recenti modalità
di imaging (tomografia computerizzata e risonanza ma-
gnetica) costituiscono un approccio non invasivo e ac-
curato in grado di valutare l’efficacia della terapia cel-
lulare cardiaca attraverso MSC (Figura 2).

Le cellule staminali cardiache
Recenti studi hanno dimostrato che il cuore possiede un
potenziale rigenerativo endogeno60. Fino a pochi anni
fa, l’ipertrofia cellulare cardiaca rappresentava l’unico
meccanismo di risposta dei cardiomiociti nel processo
di rimodellamento ventricolare postinfartuale4. Verosi-
milmente, le cellule staminali cardiache (CSC) media-
no i meccanismi di riparazione endogena di danni mio-
cardici di piccola entità e sono utili al normale “turn-
over” dei cardiomiociti adulti. Nel 2003 Beltrami et al.61

hanno dimostrato la presenza di cellule c-kit+ nel cuo-
re adulto di ratto. Tali cellule sono multipotenti e clo-
nogeniche in vitro e in grado di differenziarsi in cardio-
miociti e cellule endoteliali. Nel 2004, Messina et al.62

hanno identificato le cardiosfere, gruppi di CSC di for-
ma sferica, capaci di crescere in coltura, quando i car-
diomiociti adulti sono prelevati dal cuore umano o di
topo. Tali cellule sono clonogeniche e capaci di trans-

differenziarsi in vitro in cardiomiociti e cellule endote-
liali anche in seguito all’insulto ischemico. Il recente
studio di Smith et al.63 ha dimostrato che il cuore uma-
no contiene cellule staminali adulte capaci di generare
cardiomiociti e cellule endoteliali in vitro e in vivo. In
tale studio, le cellule staminali adulte sono state isolate
da piccole biopsie miocardiche effettuate su pazienti
affetti da miocardite, cardiomiopatia ipertrofica, restrit-
tiva o dilatativa, e da campioni bioptici eseguiti su pa-
zienti sottoposti al trapianto cardiaco. Tali cellule espri-
mono le proteine e le caratteristiche biofisiche tipiche
dei cardiomiociti adulti in vitro e, se iniettate nell’area
perinfartuale del cuore di topo, migrano nella zona in-
fartuale, si differenziano in cardiomiociti e contribui-
scono al miglioramento della funzione contrattile glo-
bale cardiaca.

I precedenti studi rivestono particolare importanza,
in quanto mostrano un meccanismo di riparazione in-
trinseco del miocardio adulto. Le CSC o endogene rap-
presentano un bersaglio terapeutico, che, se opportuna-
mente stimolato, potrebbe indurre la riparazione endo-
gena dell’area infartuata. Il difetto o la perdita di fun-
zionalità delle CSC residenti nel miocardio potrebbero
avere un ruolo importante nel processo di rimodella-
mento ventricolare postinfartuale. Urbanek et al.64 han-
no dimostrato che queste cellule aumentano nel cuore
adulto dopo IMA, ma che il loro numero decade nella
fase cronica e che le restanti CSC manifestano un mi-
nore potenziale rigenerativo. Mouquet et al.65, inoltre,
hanno evidenziato la presenza di CSC nel midollo os-
seo. Quest’ultimo potrebbe rappresentare un “reser-
voir” di CSC. La diminuzione della quantità di tali cel-
lule nel midollo osseo nel corso dell’età potrebbe con-
tribuire a spiegare la ridotta capacità rigenerativa del
miocardio in soggetti anziani affetti da cardiopatia
ischemica postinfartuale66.
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Figura 2. Tomografia computerizzata eseguita sullo stesso animale (maiale) 5 giorni (A), 4 settimane (B) e 8 settimane (C) dopo l’iniezione di cellule
staminali mesenchimali (MSC). Dopo 8 settimane (D), è evidente la riduzione dell’area infartuale e l’aumento dello spessore dello strato subendocar-
dico negli animali trattati rispetto al gruppo di controllo. Da Amado et al.59, con il permesso di American College of Cardiology Foundation.
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Molte controversie riguardanti il ruolo delle CSC
sono attualmente in atto. Di particolare importanza è
determinare quale sia l’origine di queste cellule presen-
ti nel cuore adulto e quale sia il loro compito nella nor-
male omeostasi cardiaca o in risposta ad un danno mio-
cardico.

Modalità di somministrazione delle cellule
staminali

La più efficace modalità di somministrazione delle cel-
lule staminali, dopo IMA, non è nota. Le tecniche di
somministrazione e trapianto, in fase di sperimentazio-
ne, sono le seguenti:
• iniezione transepicardica (intramiocardica diretta at-
traverso l’epicardio) dopo toracotomia. Tale modalità è
stata utilizzata durante interventi di bypass aortocoro-
narico in molti studi clinici67. La diretta visualizzazio-
ne del miocardio e della cicatrice infartuale permette
l’iniezione di cellule staminali o di mioblasti scheletri-
ci nella zona necrotica o nell’area circostante la necro-
si. Quest’ultima rappresenta un importante bersaglio
terapeutico, in quanto sede di fenomeni apoptotici e di
processi rigenerativi dei cardiomiociti68. L’approccio
invasivo dell’iniezione transepicardica impedisce un
utilizzo rapido e diffuso di tale metodica. Inoltre, in stu-
di clinici in atto, l’efficacia del trapianto di cellule sta-
minali risulta difficilmente valutabile, in quanto è stato
eseguito contemporaneamente l’intervento di bypass
aortocoronarico;
• iniezione transendocardica (intramiocardica diretta
attraverso cateteri endoventricolari). I cateteri sono do-
tati di un piccolo ago in punta, attraverso il quale le cel-
lule possono essere direttamente iniettate nell’endocar-
dio della parete ventricolare. La tomografia compute-
rizzata ad emissione di fotone singolo (SPECT) o il
mappaggio elettromeccanico sono stati utilizzati per
individuare il miocardio vitale, ischemico e necroti-
co69,70. Tale procedura potrebbe essere molto utile nei
pazienti con cardiopatia ischemica cronica, in cui l’oc-
clusione dei rami coronarici e la scarsa quantità di se-
gnali di “homing” cellulare, rilasciati dal tessuto cica-
triziale, impediscono l’utilizzo di altre strategie di som-
ministrazione (l’iniezione intracoronarica) o di recluta-
mento di cellule staminali (mobilizzazione dal midollo
osseo mediante citochine)71. Poco è noto sul rischio di
perforazione, versamento pericardico e tamponamento
dopo iniezione transendocardica;
• iniezione intramiocardica attraverso le vene coronari-
che. Questa procedura rappresenta una nuova modalità
di somministrazione e ha permesso l’iniezione di cellu-
le staminali direttamente nel miocardio infartuato e nel-
la zona perinfartuale72. Un catetere dotato di guida ad
ultrasuoni e di un piccolo ago in punta è stato usato per
l’iniezione intramiocardica di BMSC attraverso le vene
coronariche: nel modello animale di cardiopatia ische-
mica, Thompson et al.73 hanno effettuato iniezioni in-

tramiocardiche nella parete anteriore, laterale, settale,
apicale e inferiore del ventricolo sinistro, facendo avan-
zare il catetere nella vena coronarica interventricolare
anteriore. Nessuna complicanza è stata riportata in que-
sto studio. Lo stesso approccio è stato utilizzato in un
trial clinico pilota per iniettare i mioblasti scheletrici
nel miocardio infartuato di pazienti affetti da cardiopa-
tia ischemica cronica74;
• iniezione intracoronarica. La somministrazione di
cellule staminali attraverso tale metodica permette il ri-
lascio di un’elevata concentrazione di cellule nella zo-
na ischemica. BMSC, EPC e MSC sono state iniettate
attraverso iniezione intracoronarica in pazienti con
IMA e cardiopatia ischemica cronica75-77. In molti trial
clinici78-84, è stata utilizzata la tecnica “stop-flow”: il
catetere con palloncino “over-the-wire” è stato intro-
dotto nell’arteria responsabile dell’infarto, e, durante
cicli di gonfiaggio/sgonfiaggio del palloncino, della
durata di pochi secondi, le cellule sono state rilasciate
nei vasi irroranti l’area circostante la necrosi. L’inie-
zione mediante tecnica “stop-flow” aumenta il flusso di
cellule staminali nella microcircolazione della zona pe-
rinfartuale e non aumenta il rischio di ristenosi85;
• iniezione endovenosa sistemica. L’utilizzo di tale me-
todica, non invasiva, trova il razionale nella dimostra-
zione che il miocardio infartuato rilascia citochine e
fattori di crescita in grado di richiamare nell’area ische-
mica cellule staminali circolanti nel sangue periferico
e/o provenienti dal midollo osseo. In molti modelli spe-
rimentali di IMA, è stato dimostrato che l’iniezione en-
dovenosa, sistemica, di EPC o MSC determina un in-
cremento della frazione di eiezione86,87. Diverse popo-
lazioni di cellule staminali (EPC, MSC e cellule stami-
nali del miocardio positive per l’antigene Sca-1) sono
in grado di raggiungere e colonizzare il tessuto miocar-
dico ischemico88,89. Dati recenti, comunque, dimostra-
no che elevate quantità di MSC iniettate per via endo-
venosa, dopo IMA, rimangono intrappolate nei polmo-
ni e in altri organi90. Ciò, in parte, limita l’applicazione
clinica di questa strategia terapeutica, sebbene molti
studi clinici siano già stati effettuati e altri siano attual-
mente in corso49;
• trapianto intramiocardico di “bio-scaffolds”, strutture
bio-compatibili, in cui iniettare le cellule staminali91.
Nonostante ci siano poche evidenze sperimentali a ri-
guardo, particolare interesse è stato rivolto all’utilizzo
di tali “micro-impianti”, che costituiscono uno spazio
tridimensionale, ricco di fattori di crescita e molecole
di adesione, capace di stimolare la differenziazione e
maturazione cellulare92. Se impiantati nel tessuto dan-
neggiato, inoltre, forniscono un supporto meccanico in
grado di promuovere la crescita cellulare e di rigenera-
re tessuti con appropriata struttura e funzione.

L’incremento del reclutamento e della mobilizza-
zione di cellule staminali verso il cuore, attraverso cito-
chine e fattori di crescita, deve essere considerata una
tecnica di potenziamento di fenomeni fisiopatologici,
che caratterizzano la fase acuta dell’infarto miocardi-
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co93. Yeh et al.94 hanno dimostrato che il danno ipossi-
co-ischemico, che segue l’IMA, è in grado di reclutare
e richiamare cellule staminali CD34+ presenti nel san-
gue periferico. Lo studio di Shintani et al.95, inoltre, ha
dimostrato, nell’uomo, che le EPC e le cellule mono-
nucleari CD34+ sono mobilizzate nel sangue periferi-
co dopo IMA e che tali cellule contribuiscono al pro-
cesso di neovascolarizzazione nel miocardio ischemi-
co. Le esperienze di Orlic et al.17 e di altri autori sug-
geriscono che la somministrazione endovenosa di SCF
e/o G-CSF, in animali sottoposti ad IMA, stimola la
mobilizzazione di cellule staminali verso il miocardio
e favorisce il processo di miogenesi e angiogenesi nel-
l’area infartuale, migliorando la funzione cardiaca
contrattile globale. Alcuni studi clinici, eseguiti per va-
lutare gli effetti della somministrazione di G-CSF in
pazienti con IMA, non hanno dimostrato risultati pro-
mettenti96,97.

Meccanismi di riparazione del danno
miocardico

Le ipotesi attraverso le quali le cellule staminali siano
capaci di migliorare la funzione contrattile globale del
cuore in seguito ad ischemia sono argomento di dibat-
tito nella comunità scientifica. Sono stati proposti dif-
ferenti meccanismi, che potrebbero operare isolata-
mente od in associazione (Figura 3):
• transdifferenziamento diretto delle cellule staminali
iniettate in cardiomiociti, cellule endoteliali e cellule
muscolari lisce;
• fusione cellulare tra le cellule staminali iniettate ed i
cardiomiociti;
• induzione del processo di vasculogenesi e angiogene-
si, in grado di fornire adeguato supporto di ossigeno e

sangue al miocardio ischemico, per limitare l’apoptosi e
aumentare la sopravvivenza dei restanti cardiomiociti;
• modificazione delle proprietà meccaniche della cica-
trice infartuale e, quindi, prevenzione del processo di
rimodellamento ventricolare;
• modulazione della risposta infiammatoria postische-
mica e, quindi, riduzione del danno cellulare da essa in-
dotto;
• incremento dei segnali paracrini da parte delle cellule
staminali iniettate, in grado di mobilizzare e attrarre
verso la zona ischemica elevate quantità di BMSC;
• stimolazione della proliferazione delle cellule stami-
nali endogene e del loro transdifferenziamento in car-
diomiociti;

L’elenco proposto non è sicuramente esaustivo, in
quanto molte potrebbero essere le interazioni tra car-
diomiociti adulti, cellule staminali iniettate (esogene),
CSC (endogene) e alcune popolazioni di cellule stami-
nali mobilizzate dal midollo osseo98,99.

Alcuni autori sostengono l’esistenza di fenomeni di
differenziazione/transdifferenziazione delle cellule sta-
minali adulte in cardiomiociti e cellule endoteliali10,17.
Recenti studi hanno approfondito il processo di diffe-
renziazione delle cellule staminali dalle fasi precoci di
commissionamento fino alla fase di piena maturità dei
miociti cardiaci100,101. Le cellule staminali embrionali
sono in grado di differenziarsi in vivo e in vitro in car-
diomiociti23,24, mentre persistono dubbi sull’acquisi-
zione delle proprietà elettrofisiologiche e meccaniche
cardio-specifiche da parte di alcune popolazioni di cel-
lule staminali adulte40,41. Le MSC adulte, per esempio,
se sottoposte al trattamento con 5-azacitidina, sono in
grado di produrre la connessina 43 (indice di accoppia-
mento elettromeccanico)102 e di differenziarsi in vitro
in cardiomiociti103, ma alcuni studi in vivo non hanno
dimostrato un completo differenziamento di tali cellu-
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Figura 3. Meccanismi di riparazione del danno cardiaco postischemico, ipotizzati per spiegare l’effetto favorevole della terapia con le cellule stami-
nali. CSC = cellule staminali cardiache.
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le56,104. Kawamoto et al.105 hanno studiato in vivo il po-
tenziale rigenerativo delle cellule staminali CD34+, ca-
paci di differenziarsi in cardiomiociti e cellule endote-
liali. Recentemente, Smith et al.63 hanno isolato le cel-
lule staminali adulte da campioni bioptici cardiaci
umani. In coltura, tali cellule danno origine alle cardio-
sfere, che adottano le caratteristiche fenotipiche e fun-
zionali tipiche dei cardiomiociti adulti. Inoltre, tali cel-
lule, se iniettate nella zona perinfartuale del cuore di to-
po, si differenziano in cardiomiociti e rigenerano tessu-
to contrattile vitale nell’area infartuale.

Un’ipotesi avanzata prevede la possibilità che si ve-
rifichi una fusione cellulare tra i cardiomiociti (e/o cel-
lule endoteliali endogene) e cellule staminali inietta-
te106. Teoricamente la possibilità di utilizzare il citopla-
sma e il materiale genetico delle cellule fuse consenti-
rebbe alle cellule danneggiate di preservare la loro in-
tegrità funzionale e strutturale. Alcuni autori, pertanto,
hanno proposto tale meccanismo per spiegare l’aumen-
to della contrattilità cardiaca nel modello animale di
cardiopatia ischemica postinfartuale: lo scambio di ma-
teriale genetico tra cellule progenitrici/staminali im-
piantate e cardiomiociti residenti potrebbe essere alla
base della trasformazione cellulare e della rigenerazio-
ne di tessuto miocardico vitale107. In realtà, stabilire se
il fenomeno di fusione possa essere interpretato come
transdifferenziamento cellulare risulta estremamente
difficile in considerazione della bassa percentuale di
cellule tetraploidi riscontrate nella zona perinfartuale in
seguito al trapianto cellulare108,109.

Altri autori hanno preso in considerazione la possi-
bilità che le cellule staminali iniettate possano stimola-
re la formazione di nuove strutture vascolari nel tessu-
to miocardico ischemico. La neovasculogenesi e la
neoangiogenesi potrebbero limitare il processo di
apoptosi dei cardiomiociti e aumentare la loro soprav-
vivenza e proliferazione110. Schuster et al.111 hanno
iniettato in ratti, sottoposti ad IMA, EPC e angioblasti
prelevati dal midollo osseo umano. Due settimane do-
po l’induzione dell’IMA hanno dimostrato: a) l’incre-
mento dose-dipendente della neovascolarizzazione
(con presenza di capillari di dimensioni maggiori); b)
aumento dei fenomeni di proliferazione dei cardiomio-
citi endogeni e riduzione del processo di morte cellula-
re programmata; c) miglioramento della funzione con-
trattile globale del ventricolo sinistro.

Gli effetti immunomodulatori di alcune popolazioni
di cellule staminali iniettate potrebbero esercitare un’a-
zione favorevole sulla risposta infiammatoria che carat-
terizza la fase acuta dell’infarto del miocardio112. L’in-
cremento della compliance ventricolare sinistra e della
funzione contrattile cardiaca, dopo iniezione di MSC,
potrebbe essere dovuto alla riduzione della risposta in-
fiammatoria postischemica e del danno cellulare da es-
sa indotto113. Tale azione potrebbe anche modificare la
composizione della cicatrice postinfartuale ed esercita-
re un’azione favorevole sul processo di rimodellamen-
to ventricolare postischemico. Xu et al.114 hanno dimo-

strato che le MSC influenzano la composizione della
matrice extracellulare della zona infartuata, alterando
l’espressione della metalloproteinasi-1 e dell’inibitore
tissutale delle metalloproteinasi. Tali evidenze suggeri-
scono che le MSC potrebbero regolare il processo di
formazione del collagene e modificare le proprietà
meccaniche della cicatrice infartuale, rendendola meno
suscettibile all’allungamento passivo. Gli effetti sul
collagene e la rigenerazione di cardiomiociti potrebbe-
ro essere entrambi responsabili dell’azione favorevole
delle MSC sul tessuto miocardico ischemico115.

Altre evidenze sperimentali indicano la possibilità
che il tessuto miocardico infartuato sia in grado di rila-
sciare mediatori capaci di mobilizzare verso il cuore
BMSC, promuovendone il differenziamento in cardio-
miociti e cellule endoteliali17. Il danno ipossico, conse-
guente l’occlusione del flusso coronarico, stimola il ri-
lascio di citochine e induce l’espressione di molecole di
adesione93. L’espressione dello “stromal cell-derived
factor-1” (SDF-1) e del suo recettore CXCR4 è neces-
saria per attivare il processo di “homing” cardiaco del-
le BMSC: dopo IMA, l’espressione di SDF-1 da parte
dei cardiomiociti è aumentata e rimane elevata per mol-
ti giorni116,117. In seguito ad IMA, la liberazione di cito-
chine (interleuchina-1�, fattore di necrosi tumorale-�,
interleuchina-6, SCF, G-CSF, ed altre), esercita un’a-
zione di richiamo nei confronti di BMSC, promuove il
loro differenziamento in cardiomiociti e cellule endote-
liali118, e favorisce l’espressione normalmente silente di
geni embrionali legati allo sviluppo cardiaco119. L’atti-
vazione di alcuni enzimi cellulari, che regolano il ciclo
cellulare e controllano la replicazione e la proliferazio-
ne cellulare, potrebbe svolgere un ruolo molto impor-
tante nel processo di rigenerazione dei cardiomiociti.
Negli anni ’90 si scoprì che l’enzima serina/treonina
chinasi Akt, un componente della via di segnalazione
della fosfatidilinositolo 3-chinasi, favoriva la sopravvi-
venza delle cellule tumorali, attraverso proprietà anti-
apoptotiche120. Evidenze crescenti suggeriscono che
Akt svolga un ruolo protettivo nei confronti del mio-
cardio (in quanto attivato da molteplici stimoli cardio-
protettivi in condizioni fisiologiche) e che la sua attiva-
zione influenza l’espansione e la proliferazione delle
CSC121. Mangi et al.122 hanno dimostrato che MSC ge-
neticamente modificate (in modo da esprimere mag-
giormente la proteina Akt) sono 17 volte più resistenti
all’ambiente ipossico del miocardio ischemico rispetto
alle normali MSC e che, quando iniettate nella zona pe-
rinfartuale, inibiscono la deposizione di collagene e mi-
gliorano la contrattilità cardiaca.

Alcune popolazioni di cellule staminali, attraverso
segnali paracrini, stimolano il processo di neoangioge-
nesi e potrebbero favorire la transdifferenziazione del-
le CSC endogene123. Le cellule staminali producono
elevate quantità di fattori di crescita e citochine (VEGF,
“basic fibroblast growth factor”, “placental growth fac-
tor” e “monocyte chemoattractant protein-1), coinvolte
nel processo di vasculogenesi e angiogenesi118 e in gra-
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do di stimolare il differenziamento delle CSC124. Gnec-
chi et al. 125 hanno ipotizzato che le citochine prodotte
dalle cellule staminali iniettate possano contribuire ad
aumentare il numero di nicchie di CSC, stimolando la
capacità riparativa endogena del miocardio. La libera-
zione da parte di cellule staminali iniettate di SCF-1,
“leukemia inhibitory factor”, SDF-1, “macrophage-co-
lony stimulating factor”, G-CSF, “granulocyte-ma-
crophage colony stimulating factor” e di interleuchine
1, 6, 7, 8, 11, 14 e 15 potrebbe avere un ruolo impor-
tante nell’attivazione e proliferazione delle CSC, evi-
denziate in studi recenti126-128.

L’applicazione clinica delle cellule staminali

Nel primo studio clinico, Menasche et al.67 iniettarono
mioblasti scheletrici nella regione infartuata di 10 pa-
zienti sottoposti ad intervento di bypass aortocoronari-
co, dimostrando, dopo alcuni anni di follow-up, un in-
cremento della frazione di eiezione e della contrattilità
regionale del ventricolo sinistro nel gruppo trattato ri-
spetto al gruppo placebo.

Da allora molti studi clinici sono stati eseguiti per
valutare l’efficacia della terapia con cellule staminali in
pazienti affetti da IMA o scompenso cardiaco postin-
fartuale, ma la maggior parte sono studi di piccole di-
mensioni, non randomizzati e/o senza gruppi di con-
trollo58. Sebbene siano stati utilizzati differenti popola-
zioni di cellule staminali e diversi metodi di sommini-
strazione, la terapia rigenerativa con cellule staminali
sembra essere sicura e realizzabile. Inoltre, i risultati
degli studi fino ad ora condotti dimostrano l’efficacia
del trattamento con cellule staminali e incoraggianti
scoperte. Questi trial, pertanto, rappresentano le basi di
numerosi e ampi studi clinici, attualmente in corso.

Nel 2000, la National Library of Medicine ha istitui-
to per conto dei National Institutes of Health un registro
di tutti i trial clinici sul sito internet www.clinicaltrials.
gov e l’International Committee of Medical Journal
Editors richiede la registrazione del trial come prerequi-
sito per la pubblicazione. Sul sito è presente un numero
elevato di studi clinici sul ruolo della terapia cellulare
nei pazienti affetti da cardiopatia ischemica, ma la mag-
gior parte dei trial riportati sono studi clinici di fase I
(adatti a raccogliere dati su dosaggio, tempi d’azione e
sicurezza, ma non efficacia, di una terapia sperimenta-
le). Pochi risultano i trial di fase II (studiati per fornire
informazioni più dettagliate sulla sicurezza del tratta-
mento e per valutarne l’efficacia), mentre non sono an-
cora stati raccolti dati su vasta scala e da un numero ele-
vato di pazienti per confrontare la terapia cellulare con
lo standard di cura in corso (studi clinici di fase III). In
genere i trial di fase III sono randomizzati e richiedono
una selezione di pazienti secondo variabili di sesso, età
e razza. Per questi trial, il numero di pazienti compresi
varia dalle centinaia alle migliaia e occorrono molti an-
ni per giungere alla conclusione dello studio.

Terapia cellulare nei pazienti affetti da infarto
miocardico acuto
Negli ultimi 3 anni la terapia cellulare cardiaca attra-
verso la somministrazione di cellule mononucleate di
midollo osseo (BMMNC) è stata approfonditamente
studiata per applicazioni sui pazienti affetti da IMA.
Nei primi trial clinici fu utilizzata l’iniezione intracoro-
narica di BMMNC in pazienti postinfartuati, in quanto
le evidenze sperimentali sull’animale avevano dimo-
strato che le BMSC erano in grado di raggiungere l’a-
rea ischemica e di differenziarsi in cardiomiociti e cel-
lule endoteliali45. Strauer et al.77, infatti, aspirarono
BMMNC dal midollo osseo di 10 pazienti e lo reinfu-
sero nel ramo coronarico responsabile dell’IMA, 7
giorni dopo l’evento acuto. Dimostrarono un significa-
tivo miglioramento della frazione di eiezione e della
perfusione miocardica nel gruppo trattato rispetto al
gruppo di controllo.

Il trial Transplantation of Progenitor Cells and Re-
generation Enhancement in Acute Myocardial Infarc-
tion (TOPCARE-AMI)79 randomizzò 59 pazienti, i
quali ricevettero l’infusione intracoronarica di
BMMNC (n = 29) o di cellule progenitrici derivate dal
sangue periferico (n = 30). I ricercatori iniettarono le
cellule nella coronaria responsabile dell’infarto, 4 gior-
ni dopo l’evento acuto, e dimostrarono, 1 anno dopo l’i-
niezione, un aumento della frazione di eiezione dal 51
al 58% (p <0.001) e un incremento della motilità regio-
nale nella zona infartuata. Di particolare interesse fu
l’assenza di differenza statisticamente significativa tra
il gruppo trattato con BMMNC e quello trattato con
cellule progenitrici derivate dal sangue periferico.

Nel trial Bone Marrow Transfer to Enhance ST-Ele-
vation Infarct Regeneration (BOOST), invece, Wollert
et al.81, dopo aver eseguito l’angioplastica primaria,
randomizzarono 60 pazienti, che ricevettero iniezione
intracoronarica di BMMNC (n = 30) o terapia medica
standard (n = 30). Dimostrarono, dopo 6 mesi, un mi-
glioramento della frazione di eiezione nel gruppo trat-
tato (del 6.7% rispetto allo 0.7% nel gruppo di control-
lo, p = 0.0026). Dopo 18 mesi, la frazione di eiezione
aumentava nel gruppo di controllo e non vi era diffe-
renza statisticamente significativa tra i due gruppi (p =
0.27). I risultati di questo studio dimostrano che la sin-
gola somministrazione intracoronarica di BMMNC
non determina un incremento persistente della frazione
di eiezione dopo IMA nel gruppo trattato rispetto al
gruppo di controllo. Tuttavia, durante i 18 mesi di fol-
low-up, il miglioramento della frazione di eiezione fu
significativamente maggiore nei pazienti trattati con
BMMNC (p = 0.001). Ciò suggerisce la possibilità che
l’effetto favorevole della terapia cellulare sia transitorio
e che la terapia con cellule staminali possa essere in
grado di accelerare il miglioramento della funzione
contrattile cardiaca postinfartuale che si ottiene con la
terapia medica standard.

Recentemente, Janssens et al.83 hanno dimostrato
che l’iniezione intracoronarica di BMMNC non sia in
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grado di migliorare la frazione di eiezione in pazienti
affetti da IMA. In questo studio, randomizzato, in dop-
pio cieco, sono stati randomizzati 67 pazienti: 1 giorno
dopo la procedura di angioplastica, 34 pazienti hanno
ricevuto l’iniezione intracoronarica di placebo e 33 pa-
zienti di BMMNC. Dopo 4 mesi di follow-up, non è
stata riscontrata nessuna differenza statisticamente si-
gnificativa tra i due gruppi per quanto riguardava la fra-
zione di eiezione (p = 0.36), sebbene ci fosse una ridu-
zione significativa delle dimensioni della cicatrice in-
fartuale e un incremento della funzione contrattile re-
gionale del ventricolo sinistro.

Nel trial Reinfusion of Enriched Progenitor Cells
and Infarct Remodeling in Acute Myocardial Infarction
(REPAIR-AMI), Schachinger et al.84 hanno randomiz-
zato 204 pazienti affetti da IMA, sottoposti all’iniezio-
ne intracoronarica di BMMNC (n = 101) o di placebo (n
= 103), 3-7 giorni dopo la procedura di angioplastica
primaria. Dopo 4 mesi di follow-up, lo studio ha dimo-
strato un significativo incremento della frazione di eie-
zione (valutata attraverso l’esame angiografico) nei pa-
zienti trattati rispetto al gruppo placebo (5.5 vs 3.0%, p
= 0.01). Il trial Autologous Stem Cell Transplantation in
Acute Myocardial Infarction (ASTAMI)82, invece, non
ha dimostrato nessun incremento, statisticamente signi-
ficativo, della funzione contrattile globale del ventrico-
lo sinistro nei pazienti trattati con BMMNC rispetto al
gruppo di controllo. In questo studio, Lunde et al.82 han-
no arruolato 100 pazienti (50 nel gruppo trattato e 50 nel
gruppo di controllo) e hanno valutato la frazione di eie-
zione attraverso tre differenti modalità di imaging car-
diaco: ecocardiografia, risonanza magnetica e SPECT.
Nessuna differenza significativamente significativa è
stata riscontrata tra i due gruppi per quel che riguarda la
frazione di eiezione, il volume telediastolico ventricola-
re sinistro e le dimensioni dell’area infartuale.

L’efficacia delle MSC è stata validata in pochi studi
clinici. Chen et al.76 randomizzarono 69 pazienti per l’i-
niezione intracoronarica di MSC autologhe (n = 34) o
placebo (n = 35) dopo IMA. Dopo 6 mesi di follow-up,
lo studio dimostrò un miglioramento della funzione
contrattile regionale e globale e una significativa ridu-
zione delle dimensioni del difetto di perfusione, sugge-
rendo che le MSC siano in grado di rigenerare cardio-
miociti funzionanti e vitali e ridurre il processo di ri-
modellamento postinfartuale.

Gli studi pubblicati riguardanti la mobilizzazione di
cellule staminali mediante la somministrazione di G-
CSF nei pazienti con IMA hanno dimostrato risultati
contrastanti96,97,129-134. Il trial FIRSTLINE-AMI130 ha
dimostrato un significativo miglioramento della funzio-
ne ventricolare sinistra, mentre i successivi studi RE-
VIVAL-2132, STEMMI133 e G-CSF-STEMI134 non han-
no confermato la sicurezza e l’efficacia di tale approc-
cio: nessun miglioramento della funzione contrattile
globale ed incremento del numero di restenosi nel fol-
low-up. Tale fenomeno potrebbe essere legato all’au-
mento di cellule infiammatorie circolanti, che, mobiliz-

zate insieme alle cellule staminali, sarebbero in grado
di destabilizzare le placche aterosclerotiche coronari-
che e aggravare la malattia ateromasica presente135. Da-
ti interessanti, invece, provengono dagli studi sulla mo-
bilizzazione dal midollo osseo di EPC dopo sommini-
strazione di statine: gli inibitori dell’enzima 3-idrossi-
3-metilglutaril-coenzima A reduttasi sarebbero in gra-
do di aumentare il numero di EPC circolanti e la loro
capacità differenziativa in animali da esperimento e
nell’uomo136,137.

Terapia cellulare nei pazienti affetti da scompenso
cardiaco
Pochi risultano gli studi condotti su pazienti affetti da
cardiopatia ischemica cronica postinfartuale138. Risulta
inverosimile che il miocardio di tali pazienti possa rila-
sciare fattori in grado di richiamare cellule staminali
nell’area infartuale. Pertanto, un approccio alternativo
all’infusione intracoronarica di cellule staminali è rap-
presentato dall’iniezione intramiocardica di cellule nel-
la zona dove esse possano svolgere un effetto. L’inie-
zione diretta nel miocardio, inoltre, è preferita in pa-
zienti con cardiopatia ischemica cronica in cui l’occlu-
sione al flusso nei rami coronarici impedirebbe il pas-
saggio di cellule staminali nel miocardio.

Perin et al.69 hanno arruolato, in uno studio prospet-
tico e non randomizzato, 21 pazienti con cardiopatia
ischemica cronica, di cui 14 furono sottoposti all’inie-
zione intramiocardica di BMMNC. Tutti i pazienti fu-
rono sottoposti a prelievi del sangue, allo studio eco-
cardiografico, al test ergometrico, alla SPECT e al
mappaggio elettromeccanico durante il follow-up di 4
mesi. Lo studio ha dimostrato un significativo incre-
mento della funzione contrattile globale del ventricolo
sinistro e una riduzione dei difetti reversibili di perfu-
sione nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo
(p = 0.003). Inoltre, il mappaggio elettromeccanico ha
evidenziato un significativo miglioramento della fun-
zione contrattile nell’area iniettata (p <0.0005).

Molti trial clinici, di piccole dimensioni, hanno va-
lutato la sicurezza e l’efficacia della somministrazione
di mioblasti scheletrici in pazienti affetti da scompenso
cardiaco139. Tali studi suggeriscono la possibilità di
prelevare (attraverso biopsia muscolare) ed espandere
in coltura i mioblasti scheletrici in 2-3 settimane. Alcu-
ne controversie sono state sollevate sull’utilizzo di que-
ste cellule, che, se trapiantate nel miocardio, rappre-
sentano un substrato aritmogenico. Nel primo studio
clinico, infatti, 4 dei 10 pazienti a cui furono trapianta-
ti mioblasti scheletrici durante intervento di bypass aor-
tocoronarico, svilupparono tachicardia ventricolare so-
stenuta, che rese indispensabile l’impianto di un defi-
brillatore cardiaco automatico67. I dati relativi al fol-
low-up (52 mesi) dei pazienti trapiantati, recentemente
pubblicati da Hagege et al.140, dimostrano un migliora-
mento delle condizioni cliniche (classe NYHA), un in-
cremento della frazione di eiezione e una diminuzione
delle ospedalizzazioni per scompenso cardiaco.

244

G Ital Cardiol Vol 9 Aprile 2008

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.77 Wed, 02 Jul 2025, 00:30:47



Nel trial Transplantation of Progenitor Cells and
Regeneration Enhancement in Patients with Chronic
Ischemic Heart Disease (TOPCARE-CHD), Assmus et
al.78 hanno valutato gli effetti della somministrazione di
BMMNC e di cellule progenitrici derivate dal sangue pe-
riferico in pazienti affetti da scompenso cardiaco post-
infartuale. In tale studio sono stati randomizzati 75 pa-
zienti (28 nel gruppo BMMNC, 24 nel gruppo cellule
progenitrici derivate dal sangue periferico e 23 nel
gruppo di controllo) che avevano avuto un IMA nei 3
mesi precedenti. Tutti i pazienti sono stati sottoposti al-
lo studio angiografico del ventricolo sinistro, all’eco-
stress con dobutamina, alla tomografia ad emissione di
positroni e alla risonanza magnetica cardiaca. Dopo 3
mesi di follow-up, è stato dimostrato un significativo
aumento della frazione di eiezione nei pazienti trattati
con BMSC (+2.9 punti percentuali) rispetto a quelli
trattati con cellule progenitrici derivate dal sangue pe-
riferico (-0.4 punti percentuali, p = 0.003) e ai pazienti
che non avevano nessuna infusione di cellule staminali
(-1.2 punti percentuali, p <0.001).

Discussione

Alla luce dei dati di letteratura, la cardiopatia ischemi-
ca rappresenterebbe il bersaglio terapeutico preferen-
ziale della terapia cellulare. Recenti studi confermano
che le citochine ed i fattori di crescita, responsabili del
fenomeno di “homing” cardiaco delle cellule stamina-
li, sono maggiormente espressi nei pazienti affetti da
cardiopatia ischemica rispetto ai pazienti con altre car-
diopatie141. Pertanto, i candidati ideali per le sperimen-
tazioni future potrebbero essere rappresentati da pa-
zienti affetti da cardiopatia ischemica postinfartuale,
gravati da elevata morbilità e mortalità (scompenso car-
diaco cronico e ischemia miocardica senza possibilità
di rivascolarizzazione, per esempio), nonostante le at-
tuali strategie terapeutiche58.

Negli ultimi anni l’impiego delle cellule staminali
per generare tessuto miocardico vitale e/o vasi sangui-
gni nel cuore dei pazienti affetti da IMA o scompenso
cardiaco postinfartuale ha sollevato molti interrogati-
vi142. Molti risultano i dubbi e le incertezze emersi da-
gli studi sperimentali e dai pochi trial clinici pubblicati
in letteratura143. Riassumendo:
• il primo interrogativo è relativo al più efficace tipo di
popolazione di cellule staminali e alla dose ottimale per
la terapia cellulare cardiaca. Diverse popolazioni di cel-
lule staminali sono state utilizzate sul modello animale
di IMA e scompenso cardiaco postinfartuale, dimo-
strando sicurezza, applicabilità clinica ed efficacia73-85.
Dati molto interessanti provengono dagli studi clinici
che hanno utilizzato BMSC e MSC144. Tuttavia, la di-
mostrazione che il cuore è un organo non “statico”, ma
capace di rigenerare le proprie cellule parenchimali
apre nuove e affascinanti prospettive. Le CSC potreb-
bero rappresentare un bersaglio terapeutico importante:

attraverso metodi poco invasivi è possibile prelevarle
dal cuore dei pazienti, farle crescere in vitro e ottenere
in poco tempo milioni di cellule, che, se trapiantate, po-
trebbero indurre la riparazione dell’area infartuata e au-
mentare la funzione contrattile cardiaca63,145. Il trapian-
to autologo di CSC, inoltre, ridurrebbe il rischio di po-
tenziali reazioni di rigetto. Le future applicazioni clini-
che delle CSC chiariranno il loro ruolo nella terapia ri-
generativa miocardica.

Allo stato attuale più di 500 pazienti, arruolati in
studi clinici, sono stati sottoposti alla somministrazio-
ne di differenti concentrazioni di cellule staminali: la
terapia cellulare cardiaca si è dimostrata sicura e rea-
lizzabile58. Protocolli di ricerca sperimentale ad hoc e
studi multicentrici con numerosità adeguata dovranno
identificare la dose più efficace per la rigenerazione del
tessuto miocardico ischemico;
• il secondo punto sottolinea l’incertezza sulla più effi-
cace modalità di somministrazione delle cellule stami-
nali e sul “timing” di tale procedura. L’iniezione intra-
coronarica sembra essere la modalità di somministra-
zione più sicura e attuabile, ma ulteriori evidenze sono
necessarie per confrontare le tecniche di trapianto in fa-
se di sperimentazione146. In molti studi clinici, la tera-
pia cellulare è stata somministrata dopo la procedura di
angioplastica (1-7 giorni dopo IMA) o dopo il bypass
aortocoronarico, ma mancano dati omogenei necessari
per comprendere quale sia il miglior “timing” di som-
ministrazione delle cellule staminali in acuto o nei pa-
zienti con insufficienza cardiaca147;
• numerosi sono i dubbi relativi ai meccanismi respon-
sabili degli effetti positivi della terapia cellulare cardia-
ca39-43. Molti studi su animali hanno dimostrato la rige-
nerazione del tessuto miocardico e/o la formazione di
nuove strutture vascolari, dopo iniezione di cellule stami-
nali nel tessuto miocardico ischemico19-21,31-34,45-48,54-57.
I trial clinici non solo dovranno chiarire l’efficacia di
questa innovativa ipotesi di trattamento, ma anche i
possibili meccanismi fisiopatologici. A tal proposito, le
nuove tecniche di imaging cardiaco (risonanza magne-
tica nucleare, SPECT, tomografia ad emissione di posi-
troni e tomografia computerizzata) potranno fornire
importanti informazioni sulla perfusione miocardica e
sul metabolismo cardiaco, sulla presenza di tessuto
miocardico vitale perinfartuale e sulla funzione cardia-
ca regionale e globale148-150. La biopsia cardiaca e la va-
lutazione post-mortem nei pazienti sottoposti alla tera-
pia cellulare saranno estremamente importanti per va-
lutare l’attecchimento e la differenziazione delle cellu-
le trapiantate;
• un altro interrogativo riguarda l’interpretazione dei
pochi studi clinici presenti in letteratura. La maggior
parte dei lavori comprendono piccole popolazioni di
pazienti e sono caratterizzati da criteri di arruolamento
e da parametri di valutazione di efficacia della terapia
differenti nelle varie casistiche151. Ampi trial clinici
prospettici, randomizzati, in doppio cieco e controllati
dovrebbero essere pianificati per fornire informazioni
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riguardanti importanti endpoint clinici come l’ospeda-
lizzazione, l’incidenza di reinfarto e la sopravvivenza
dopo iniezione di cellule staminali;
• alcune incertezze sono relative al processo di prelievo
e purificazione del prodotto di terapia cellulare (PTC).
Tale processo può influire sugli effetti biologici, per-
tanto le condizioni di “good manufacturing practice”
(GMP) (assenza di contaminazione dei PTC, registra-
zione e monitoraggio dei materiali utilizzati e la pre-
senza di personale qualificato e istruito nei laboratori)
rivestono particolare importanza. La Comunità Euro-
pea, infatti, ha stabilito che i prodotti utilizzati per la te-
rapia genica e per la terapia cellulare, basati su cellule
umane e xenogeniche, devono essere considerati come
farmaci e, di conseguenza, prodotti seguendo quelle
che vengono definite le buone pratiche di produzio-
ne152. Per poter programmare sperimentazioni cliniche
con cellule staminali è pertanto necessario disporre di
un laboratorio, di strumentazioni e di procedure tali da
poter soddisfare le norme GMP della farmacopea uffi-
ciale. Inoltre, le verifiche ispettive presso le officine di
produzione di medicinali sono condotte al fine di ac-
certare che la produzione dei medicinali sia compiuta
secondo criteri tecnici e metodologici tali da garantire
la qualità del prodotto fabbricato. Le collaborazioni
con le Autorità regolatorie internazionali che compren-
dono le agenzie degli altri stati membri dell’Unione Eu-
ropea, l’Agenzia Europea dei Medicinali, e soprattutto
l’Organizzazione Mondiale della Sanità e la Pharma-
ceutical Inspections Convention, rivestono particolare
importanza ai fini della futura pianificazione di studi
clinici di terapia cellulare;
• perplessità sono state sollevate sulle normative che re-
golano l’iter di approvazione di sperimentazioni clini-
che riguardanti l’utilizzo della terapia cellulare. La
maggior parte degli studi clinici è stata condotta in Eu-
ropa. Negli Stati Uniti, invece, la Food and Drug Admi-
nistration sembra essere molto rigorosa nel selezionare
gli studi clinici di sperimentazione cellulare153. Le leg-
gi italiane prevedono un percorso complicato: la pre-
senza di dati in modelli preclinici, l’approvazione delle
procedure di produzione del PTC da parte di una Cell
Factory (autorizzata dall’Agenzia Italiana del Farma-
co), la validazione delle procedure in condizioni di
GMP, la sottomissione e approvazione del progetto da
parte dell’Istituto Superiore di Sanità e del Comitato
Etico, la tracciabilità dei dati e la presenza di un registro
di tutti i pazienti arruolati nei protocolli154. Le procedu-
re previste dall’iter di approvazione sono sicuramente
nell’interesse del paziente, ma i costi elevati, i tempi di
approvazione dei protocolli e la complessità delle nor-
mative riducono l’esecuzione degli studi clinici.

Conclusioni e prospettive future

Negli ultimi anni la terapia cellulare ha suscitato l’inte-
resse dei ricercatori di base e dei clinici, ed i risultati dei

pochi trial fino ad ora condotti la propongono come in-
novativa ipotesi di trattamento per i pazienti cardiopa-
tici. Le attuali ricerche cliniche utilizzano la terapia cel-
lulare nei pazienti affetti da cardiopatia ischemica post-
infartuale, in considerazione dell’evidenza di “upregu-
lation” di citochine e fattori di crescita, capaci di facili-
tare il fenomeno di “homing” cardiaco di cellule stami-
nali. La ricerca di base e gli studi di applicazione clini-
ca sull’uomo dovrebbero procedere parallelamente per
comprendere meglio i meccanismi responsabili degli
effetti favorevoli della terapia cellulare cardiaca sul tes-
suto miocardico ischemico. La maggior parte degli stu-
di clinici condotti è stata effettuata utilizzando BMSC
non selezionate, ma la recente scoperta delle CSC, iso-
late da biopsie miocardiche effettuate su pazienti car-
diopatici, suggerisce la loro potenziale applicazione in
future sperimentazioni cliniche. Ad ogni modo, i futuri
trial dovranno concentrare la loro attenzione su popola-
zioni di pazienti ad elevato rischio (scompenso cardia-
co cronico con severa compromissione della funzione
contrattile globale, scompenso cardiaco postischemico
con coronaropatia diffusa non trattabile con le tecniche
convenzionali, scompenso cardiaco grave in attesa di
trapianto) con l’obiettivo di arruolarne un numero ele-
vato per confermare la sicurezza e l’efficacia di questa
nuova strategia terapeutica. Pertanto, le istituzioni e le
Società Scientifiche dovrebbero coordinare studi più
numerosi di ricerca sperimentale, impegnarsi nel finan-
ziamento di ampi studi clinici multicentrici randomiz-
zati e favorire valutazioni e confronti in merito alle le-
gislazioni che regolano questo tipo di ricerca.

Riassunto

La cardiopatia ischemica rappresenta un rilevante problema sa-
nitario nel mondo industrializzato e sviluppato. Nonostante le
innovazioni nelle strategie di riperfusione miocardica ed i nuo-
vi trattamenti farmacologici, le terapie dirette a ridurre le con-
seguenze deleterie del danno miocardico ischemico acuto e cro-
nico restano ancora limitate. Recentemente, il dogma biologico
del cuore come organo postmitotico è stato modificato. La re-
plicazione dei cardiomiociti e la rigenerazione miocardica
spontanea sono state dimostrate nel cuore umano dopo infarto
miocardico acuto e scompenso cardiaco postinfartuale. Inoltre,
studi clinici e sperimentali suggeriscono che il trapianto di cel-
lule staminali e di cellule progenitrici nel miocardio ha effetti
favorevoli sulla perfusione tissutale e sulla contrattilità cardia-
ca. La neovascolarizzazione e la formazione di nuovi cardio-
miociti sono state documentate in tali studi. Differenti meccani-
smi sono stati proposti per spiegare l’effetto favorevole del tra-
pianto di cellule staminali, e sono argomento di dibattito nella
comunità scientifica: a) il differenziamento delle cellule stami-
nali somministrate, b) la fusione cellulare, e c) il rilascio di se-
gnali paracrini da parte delle cellule staminali iniettate. Recen-
temente, la mobilizzazione delle cellule staminali cardiache è
stata considerata un potenziale bersaglio nel processo di ripara-
zione del danno miocardico.

Questi interessanti risultati, prodotti dalla ricerca di base e
dai clinici, costituiscono la base di innovative strategie terapeu-
tiche nel futuro che cambieranno la pratica clinica in cardiologia.

Nel presente lavoro prendiamo in considerazione le caratte-
ristiche delle popolazioni di cellule staminali in uso per la ripa-

246

G Ital Cardiol Vol 9 Aprile 2008

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.77 Wed, 02 Jul 2025, 00:30:47



razione del miocardio infartuato, discutiamo i potenziali mecca-
nismi della terapia rigenerativa miocardica e valutiamo le appli-
cazioni cliniche di questo nuovo metodo di trattamento della car-
diopatia ischemica.

Parole chiave: Cellule staminali; Infarto miocardico; Scompen-
so cardiaco; Trapianto cellulare.
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