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Le cardiopatie ischemiche, come noto,
sono la principale causa di morte nei paesi
industrializzati. La necrosi tissutale che se-
gue il fenomeno ischemico determina una
diminuzione del numero e della funzionalità
delle cellule muscolari cardiache nella zona
colpita. Poiché i cardiomiociti adulti non so-
no in grado di dividersi e rispondono agli sti-
moli mitotici con l’ipertrofia1, la perdita cel-
lulare si manifesta con una disfunzione con-
trattile conseguente alla progressiva sostitu-
zione delle cellule cardiache con tessuto ci-
catriziale. Il rimodellamento ventricolare
che segue l’infarto miocardico acuto può
portare quindi ad un danno cardiaco irrever-
sibile2,3. Il processo di rimodellamento è ca-
ratterizzato dalla rimozione del tessuto ne-
crotico accompagnata dalla formazione di
tessuto di granulazione e induzione della
neovascolarizzazione nell’area perinfartua-
le. Quest’ultimo è un prerequisito fonda-
mentale per la sopravvivenza dei cardiomio-
citi circostanti, vitali ma ipertrofici, e per la
prevenzione della perdita di cellule per
apoptosi4. Il processo di rimodellamento ter-
mina con la formazione di una cicatrice fi-
brosa non contrattile che può espandersi
portando all’insufficienza cardiaca2,3.

Il trattamento di elezione nelle fasi fina-
li dello scompenso cardiaco è il trapianto

d’organo5, ma poiché risulta limitato dalla
disponibilità dei donatori e dalle complica-
zioni legate alle problematiche immunolo-
giche, particolare attenzione è stata recen-
temente rivolta allo sviluppo del trapianto
cellulare come alternativa al trapianto d’or-
gano. L’obiettivo di questa nuova strategia
di intervento consiste nell’ottenere cellule
in grado di sostenere il lavoro cardiaco, di
integrarsi con le cellule circostanti come
cardiomiociti e cellule interstiziali, e ri-
spondere adeguatamente a stimoli fisiolo-
gici e fisiopatologici6.

Sono attualmente allo studio tecniche
che introducono nel cuore danneggiato
nuove cellule miogeniche o che inducono il
differenziamento delle cellule staminali
eventualmente presenti nel cuore7. A que-
sto scopo particolare interesse è stato rivol-
to verso le cellule staminali, cellule multi-
potenti in grado di differenziare anche in
cardiomiociti.

Le cellule staminali sono cellule che
mantengono immutata la loro capacità pro-
liferativa durante tutta la vita dell’indivi-
duo, dividendosi asimmetricamente in due
cellule figlie delle quali una mantiene le ca-
ratteristiche di staminalità e l’altra, invece,
inizia il processo di differenziamento. Nei
mammiferi cellule staminali pluripotenti
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The ventricular remodeling following an acute myocardial infarction generates a non-contractile
fibrous scare which might provoke cardiac failure. Several techniques aimed at recovering myocar-
dial performance through the utilization of stem cells have been investigated in these last years. Em-
bryonal stem cells, although they are characterized by an elevated differentiation potential, present
technical and ethical concerns. Thus, most studies have been addressed towards adult (somatic) stem
cells. Three categories of adult stem cells are now mainly investigated: a) satellite cells from skeletal
muscle, b) mesenchymal stem cells from bone marrow, c) stem cells which are eventually present in
the cardiac tissue. Skeletal myoblasts, even if they are not able to differentiate in cardiomyocytes, can
improve cardiac contractility at the level of the fibrous scare which substitutes the necrotic area. It is
also possible to isolate stem cells from bone marrow which can originate several cell lines, among
them cardiac muscle cells and endothelial cells. Finally, more recent studies have demonstrated that
resident cardiomyocytes maintain the capability to duplicate: therefore, a population of myocardial
progenitors might be able to replicate and repair the damaged tissue.

A deeper investigation of these findings in the clinical field could lead to the identification of new
therapeutic strategies aimed at ameliorating the cardiac performance of the infarcted patients for
short and long periods.
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sono presenti nel nodo embrionale della blastocisti,
nell’embrione e nel feto8; si trovano in misura minore
anche nell’individuo adulto, ma solo in particolari di-
stretti dell’organismo. È quindi possibile dividerle in
due categorie principali: le staminali embrionali e le
staminali adulte o somatiche.

Le cellule staminali embrionali 

Dalla blastocisti è possibile isolare le cellule del no-
do embrionale e coltivarle in vitro ottenendo le cosid-
dette embryonic stem cells (ES), la cui caratteristica
principale è l’elevata capacità di differenziare in qual-
siasi tipo cellulare. Le ES sono adatte per ottenere col-
ture permanenti e possono differenziare in vitro in neu-
roni9, muscolo liscio10, muscolo scheletrico11 e cardio-
miociti12. Le ES di topo sono un comodo modello per
studiare la cardiogenesi poiché durante il differenzia-
mento riassumono lo sviluppo dei cardiomiociti par-
tendo dai loro precursori, fino alle cellule terminalmen-
te differenziate. Le ES possono essere mantenute in
coltura continua se fatte crescere su un feeder-layer di
fibroblasti o in presenza di leukemia inhibitory factor12.

Quando le ES sono coltivate come corpi embrioidi,
che sono i primi aggregati cellulari che si formano dal-
lo sviluppo in vitro delle ES, differenziano in varie li-
nee cellulari tra le quali anche i fenotipi cardiaci13. I
cardiomiociti derivanti dalle ES possono essere identi-
ficati all’interno dei corpi embrioidi poiché presentano
attività contrattile e rappresentano circa il 5% della po-
polazione cellulare. Questi, dopo isolamento, possono
essere trapiantati in modo stabile nel miocardio come
dimostrato da vari autori14,15, anche se tra le cellule da
trapiantare potrebbero essere selezionati altri fenotipi
presenti nei corpi embrioidi che, a lungo termine, po-
trebbero influenzare la funzione cardiaca. Inoltre sono
stati successivamente messi a punto metodi per selezio-
nare una sottopopolazione di cardiomiociti ventricolari
utili per il trapianto.

Gli ostacoli principali all’uso delle ES per il tra-
pianto nel miocardio sono la difficoltà di ottenere una
popolazione pura e riproducibile di cardiomiociti ven-
tricolari e le reazioni di rigetto. La possibilità di utiliz-
zare ES umane per lo sviluppo di trapianti a carattere
terapeutico ha generato inoltre una serie di dibattiti ri-
guardanti gli aspetti etici dell’impiego di embrioni
umani come materiale di partenza da cui ottenere cel-
lule staminali. Questa controversia ha orientato gran
parte della ricerca sullo studio di cellule staminali adul-
te, ed in particolare derivanti dal midollo osseo, come
alternativa all’impiego di cellule di origine embrionale. 

Le cellule staminali adulte

Le cellule staminali adulte o somatiche sono pre-
senti in molti tessuti dell’individuo adulto come midol-

lo osseo, sangue, epidermide, fegato, muscolo e cervel-
lo. Sono cellule multipotenti che hanno la capacità di
autorinnovarsi. Rispetto alle ES risultano quindi più ac-
cessibili, non presentano problemi di natura etica e,
poiché possono essere isolate anche dal paziente stesso,
non richiedono trattamenti immunosoppressivi per evi-
tare i fenomeni di rigetto.

Per molto tempo le cellule staminali somatiche so-
no state considerate già indirizzate verso un unico fe-
notipo e quindi in grado di differenziare esclusivamen-
te in cellule del tessuto nel quale risiedono. Recente-
mente molti autori hanno messo in evidenza la multi-
potenzialità delle staminali adulte che in molti casi so-
no in grado di dare origine a cellule diverse da quelle
del tessuto di origine.

La possibilità che le cellule staminali adulte possa-
no transdifferenziare in più tipi cellulari è stata valuta-
ta da più autori. I primi esperimenti sono stati eseguiti
utilizzando cellule staminali neurali marcate con �-ga-
lattosidasi, le quali sono state coltivate insieme a mio-
blasti o a cellule derivanti dai corpi embrioidi. Dopo 4-
5 giorni le cellule muscolari esprimevano la �-galatto-
sidasi, indicando che probabilmente segnali rilasciati
dai mioblasti potevano aver determinato il differenzia-
mento delle staminali in senso muscolare. Una seconda
ipotesi prevede invece la possibilità che si sia verifica-
ta una fusione cellulare tra le staminali neurali ed i mio-
blasti o i corpi embrioidi16,17.

Successivamente altri autori hanno dimostrato la ca-
pacità delle cellule staminali neurali e del midollo os-
seo di fondersi con le ES ottenendo cellule tetraploi-
di18,19. Risulta quindi problematico stabilire se il feno-
meno di fusione può essere interpretato come transdif-
ferenziamento anche alla luce della bassa percentuale
di cellule tetraploidi che si formano a seguito di questo
processo.

Di particolare interesse per il trattamento delle pa-
tologie cardiache è lo studio delle cellule staminali de-
rivanti dallo stroma del midollo osseo o mesenchymal
stem cells (MSC). Queste cellule vengono estratte dal
midollo in seguito ad aspirazione o irrigazione del ca-
nale midollare e, poste in coltura, aderiscono rapida-
mente alla plastica formando colonie di cellule etero-
genee per morfologia e caratteristiche fenotipiche20,21

(Fig. 1). Un’analisi delle cellule che aderiscono rapida-
mente dopo l’estrazione dal midollo, evidenzia l’assen-
za di marker caratteristici delle cellule ematiche quali:
CD34, CD45, CD1422. L’identificazione di antigeni
specifici che individuino all’interno di questa popola-
zione le cellule realmente multipotenti risulta invece
più complessa. Le MSC umane e murine sono le meglio
caratterizzate mentre per le corrispondenti derivanti dal
midollo osseo di ratto e altri animali da laboratorio,
marker specifici sono ancora poco noti.

Il midollo osseo in toto contiene MSC multipotenti
che derivano dal mesoderma somatico e sono coinvolte
nell’automantenimento e nella riparazione di vari tes-
suti mesenchimali. Queste cellule possono essere in-
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dotte in vivo e in vitro a differenziare in cellule della li-
nea mesechimale quali adipociti, condrociti, osteobla-
sti e cellule muscolari scheletriche e cardiache22-27.

In seguito a ripetuti passaggi in coltura dalle MSC
murine è possibile ottenere una linea di cellule simili ai
fibroblasti definite cardiomiogeniche26. Dopo prolungati
trattamenti con 5-azacitidina (un inibitore della metila-
zione del DNA) le cellule cardiomiogeniche formano
miotubuli e risultano connesse da dischi intercalari. Il fe-
notipo cardiomiocitario sarebbe inizialmente conferma-
to da studi relativi all’espressione di geni cardiaci quali il
peptide natriuretico atriale, il peptide natriuretico cere-
brale, la catena-� pesante della miosina, l’�-actina sar-
comerica; le cellule esprimerebbero quindi un pattern
genico tipico delle fasi precoci dello sviluppo cardiaco28.

Studi sul trapianto di MSC derivanti dal midollo os-
seo in ratti infartuati hanno dimostrato che a seguito del
trapianto le cellule pretrattate con 5-azacitidina man-
tengono il fenotipo cardiaco e, parallelamente, induco-

no l’angiogenesi portando ad un miglioramento delle
funzioni cardiache, quali l’aumento della pressione svi-
luppata e della pressione sistolica nonché ad una dimi-
nuzione dell’area cicatriziale29.

Altri autori hanno confermato che l’ambiente car-
diaco favorisce il differenziamento in senso cardiomio-
citario anche in assenza del pretrattamento con 5-azaci-
tidina30,31. In questi studi i livelli di MSC differenziate
erano però estremamente bassi anche in seguito al tra-
pianto di un elevato numero di cellule staminali, quindi
il contributo alla funzione cardiaca non era facilmente
stimabile. Wang et al.30 hanno dimostrato che nel mi-
croambiente cardiaco le MSC possono differenziare in
cellule simili ai fibroblasti nel tessuto cicatriziale o in
cardiomiociti. La maggior parte degli autori concorda
sul fatto che il cuore infartuato potrebbe rilasciare me-
diatori in grado di mobilizzare cellule staminali del mi-
dollo promuovendone il differenziamento in cardio-
miociti, fibroblasti e cellule endoteliali.

F Bonafè et al - Cellule staminali e infarto cardiaco
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Figura 1. Metodiche di isolamento delle cellule staminali mesenchimali (MSC) da midollo osseo. In seguito ad aspirazione a livello della cresta iliaca
o a lavaggio del canale femorale, è possibile ottenere una sospensione cellulare costituita da precursori emopoietici e mesenchimali. Per separare da
quest’ultima le MSC è possibile procedere in vari modi: A) selezione delle cellule in base alla capacità di aderire rapidamente alla plastica; B) sele-
zione sulla base di antigeni di superficie noti come marker di staminalità, mediante cell sorting o anticorpi legati a bilie magnetiche; C) selezione del-
le cellule mononuclete in grado di aderire alla plastica dopo separazione su gradiente di densità. Le cellule ottenute con i metodi A e C possono suc-
cessivamente essere selezionate sulla base di marker di staminalità (B). FACS = fluorescence-activated cell sorting.
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Tra questi le citochine sono in grado di agire come
mediatori biologici a livello delle cellule cardiache. In
seguito ad infarto del miocardio è stato rilevato un au-
mento di: interleuchina (IL)-1�, fattore di necrosi tu-
morale-�, IL-6 e del relativo recettore di membrana,
gp130, nella forma solubile32-34. In particolare la rior-
ganizzazione che segue lo stress ipossico aumenta la
produzione di RNAm di IL-6 e cardiotrofina-135. En-
trambe queste citochine si legano con il recettore di
membrana gp130, presente sui cardiomiociti, attivando
le vie di trasduzione del segnale JAK/STAT e MAP ki-
nasi, che portano i cardiomiociti adulti all’ipertrofia. In
particolare la cardiotrofina-1 dà origine, nei cardiomio-
citi, ad un’organizzazione sarcomerica tipica del tessu-
to ipertrofico e all’espressione di geni fetali36. La libe-
razione di citochine a seguito del fenomeno ischemico
potrebbe quindi, secondo un’ipotesi ancora non confer-
mata, intervenire a livello delle cellule staminali pro-
muovendone il differenziamento in senso cardiomioci-
tario favorendo l’espressione normalmente silente di
geni embrionali legati allo sviluppo cardiaco.

Studi compiuti dal gruppo del Prof. Anversa37,38 sul-
l’applicazione delle cellule staminali nel trattamento
delle patologie cardiache umane hanno portato all’iso-
lamento di una sottopopolazione di cellule multipoten-
ti purificate (le cellule staminali ematopoietiche) che ri-
sultano negative ai marker ematici (Lin-) e positive al
recettore dello stem cell factor (c-Kit+). Trapiantate nel
cuore in cui è stato indotto un infarto sperimentale in
seguito a legatura di una coronaria, sono in grado di dif-
ferenziare in endotelio vascolare, cellule muscolari li-
sce e cardiomiociti37,38. Nove giorni dopo il trapianto
queste cellule e la loro progenie si ritrovano nell’area
infartuata e differenziano in più linee cellulari. I car-
diomiociti derivanti dal midollo osseo esprimono cate-
na pesante della miosina e fattori di trascrizione cardia-
ci (MEF2, GATA-4, Nkx2.5) attivi durante le fasi pre-
coci dello sviluppo cardiaco. Questo coincide con la
perdita dell’espressione di c-Kit confermando che i
nuovi cardiomiociti rappresentano cellule mature. Isto-
logicamente sono simili ai cardiomiociti neonatali ed
esprimono la connessina 43, indice di accoppiamento
elettromeccanico.

La caratterizzazione delle MSC risulta ancora com-
plessa e come marker vengono utilizzati CD90 (Thy1.1),
Stro-1, Sca-1 e alcune molecole di adesione cellula-
re22,39-41.

Un più recente esperimento mostra infine che il fe-
nomeno di richiamo di cellule staminali e il transdiffe-
renziamento danno un contributo significativo al pro-
cesso di riparazione postinfartuale. L’iniezione di stem
cell factor e granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF) porta alla mobilizzazione dal midollo osseo di
un numero sufficiente di cellule Lin-, c-Kit+ in grado di
rigenerare il miocardio e le strutture vascolari42.

Il midollo osseo è anche una sorgente di progenito-
ri delle cellule endoteliali che possono essere mobiliz-
zate e che, se localizzate nel sito ischemico, sono in

grado di contribuire alla formazione di nuovi vasi43.
Progenitori delle cellule endoteliali possono essere iso-
lati anche dal sangue periferico e dal sangue derivante
dal cordone ombelicale44. Angioblasti derivanti dal mi-
dollo osseo, da esso mobilizzati mediante iniezione sot-
tocutanea di G-CSF, danno luogo nel cuore infartuato,
ad un processo di neoangiogenesi in grado di prevenire
l’apoptosi dei cardiomiociti e la deposizione del colla-
gene che forma la cicatrice, contribuendo in questo mo-
do a migliorare la funzione cardiaca45.

L’insieme di tutti questi risultati può portare alla
messa a punto di un’unica strategia terapeutica per
combattere gli esiti di infarto del miocardio utilizzando
il midollo osseo dello stesso paziente, evitando quindi
le terapie immunosoppressive ed i problemi di natura
etica. Le cautele nell’utilizzo di queste tecniche saran-
no comunque giustificate fino a che la funzionalità e le
proprietà elettrofisiologiche dei cardiomiociti derivanti
dalle MSC o dalle cellule staminali emopoietiche non
saranno ben determinate soprattutto a lungo termine.
Rimane inoltre da chiarire il meccanismo biologico e
molecolare di richiamo e la capacità delle cellule sta-
minali circolanti di transdifferenziare in più tipi cellu-
lari a livello miocardico, poiché l’iniezione a livello si-
stemico di citochine potrebbe essere utilizzata per mo-
bilizzare cellule staminali offrendo una strategia tera-
peutica non invasiva42.

Parallelamente alle cellule del midollo osseo viene
utilizzata, per studi sul trapianto di cellule derivanti dal-
lo stesso soggetto ricevente o autologhe, anche una po-
polazione di cellule indifferenziate del muscolo schele-
trico: le cellule satelliti46. Queste cellule progenitrici so-
no localizzate all’interno della lamina basale del musco-
lo scheletrico e sono in grado di rigenerare il muscolo
danneggiato47. Anche se nel muscolo scheletrico dell’a-
dulto la percentuale di cellule satelliti è bassa (3-4%), so-
no stati messi a punto dei protocolli di isolamento ed
espansione dei mioblasti scheletrici sia da ratto che da
uomo48,49. Nonostante le cellule satelliti non differenzino
in cardiomiociti e non formino giunzioni gap50, queste
cellule dopo il trapianto non solo sopravvivono ma sono
in grado di migliorare la contrattilità a livello della cica-
trice nel tessuto infartuato51. In pazienti con infarto mio-
cardico sottoposti ad impianto di mioblasti scheletrici
autologhi, l’esame ecocardiografico e la tomografia ad
emissione di positroni, 5 mesi dopo il trapianto, hanno ri-
levato un aumento della vitalità e della contrazione nel-
l’area sottoposta ad intervento52. Il trapianto di mioblasti
scheletrici nel cuore può avvenire mediante iniezione in-
tramiocardica diretta delle cellule48,51,53 e un primo trial
clinico sull’uomo ha mostrato risultati promettenti54.

Divisione cellulare nel cuore: le cellule
staminali cardiache

Tradizionalmente le cellule cardiache sono conside-
rate cellule terminalmente differenziate che hanno per-
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so la capacità di autorinnovarsi55,56 e l’ipertrofia è il so-
lo meccanismo attraverso il quale il cuore risponde al-
le situazioni di perdita cellulare nel processo di rimo-
dellamento ventricolare.

La scoperta di mitosi nel cuore umano adulto, che
ha suscitato molte controversie, è stata dimostrata me-
diante la visualizzazione di figure mitotiche in cuori
umani trapiantati57,58 e in cuori di pazienti con patolo-
gie cardiache59,60. In un modello di ratto è stata dimo-
strata anche l’attività telomerasica correlabile con il po-
tenziale di autorinnovamento cellulare61. Altri studi
mostrano che anche i cardiomiociti umani possono es-
sere indotti a rientrare nel ciclo cellulare dopo infarto
acuto del miocardio62.

In seguito a trapianto cardiaco è identificabile una
popolazione di cellule primitive indifferenziate deriva-
te sia dal donatore che dal tessuto cardiaco non aspor-
tato del ricevente, le quali potrebbero essere cellule sta-
minali cardiache, ed i cardiomiociti in fase mitotica la
loro progenie63.

Risulta quindi fondamentale determinare quale sia
l’origine delle cellule indifferenziate presenti nel cuore
umano adulto ed i meccanismi molecolari che ne deter-
minano la sopravvivenza, la replicazione e il differen-
ziamento in cardiomiociti.

Conclusioni

Lo scopo delle strategie di trapianto cellulare è au-
mentare il numero di cardiomiociti. Un risultato comu-
ne a tutti i tipi di intervento attualmente in studio inclu-
de la valutazione della sopravvivenza, del differenzia-
mento e della capacità delle cellule trapiantate di inte-
grarsi nel tessuto ospite e di dare, a lungo termine, un
contributo apprezzabile all’attività contrattile.

L’utilizzo di donatori di cellule incontra problemi
tecnici ed etici, mentre l’uso di midollo osseo autologo
può essere una valida alternativa al trapianto. In una
prima fase di sperimentazione, l’iniezione sistemica di
MSC autologhe è stata ben tollerata64. I risultati di uno
studio pilota mostrano che il trapianto di cellule proge-
nitrici derivanti dal midollo osseo e dal sangue periferi-
co, per infusione intracoronarica dopo infarto acuto del
miocardio, porta ad un miglioramento delle funzioni
cardiache. In seguito al trapianto, 4 mesi dopo l’infar-
to, si è infatti verificato un aumento significativo, anche
se non consistente, della frazione di eiezione e una ri-
duzione del volume telesistolico, con conseguenti ef-
fetti positivi sul rimodellamento postinfartuale. L’esa-
me ecocardiografico mostra inoltre un miglioramento
della funzione contrattile nell’area colpita65.

Per un ottimale utilizzo clinico sono ancora da va-
lutare gli effetti a lungo termine ed i meccanismi mole-
colari alla base del processo di differenziamento di que-
ste cellule e le strategie per ottenere un numero di cel-
lule sufficienti che determinino un effetto terapeutico
sicuro ed efficace.

Riassunto

Il rimodellamento ventricolare che segue l’infarto
acuto del miocardio termina con la formazione di una ci-
catrice fibrosa non contrattile che può portare all’insuffi-
cienza cardiaca. Negli ultimi anni sono allo studio nu-
merose tecniche per il recupero del tessuto cardiaco me-
diante l’impiego di cellule staminali. Quelle di origine
embrionale, pur possedendo un’elevata capacità diffe-
renziativa, presentano problemi tecnici ed etici, per cui
gran parte della ricerca si sta orientando verso lo studio
delle cellule staminali adulte (o somatiche). Le tre cate-
gorie di cellule più utilizzate sono: a) le cellule satelliti
del muscolo scheletrico, b) le cellule staminali mesen-
chimali derivanti dallo stroma del midollo osseo, c) le
cellule staminali eventualmente già presenti nel tessuto
cardiaco. I mioblasti scheletrici, pur non differenziando
in cardiomiociti, sono in grado di migliorare la contratti-
lità del muscolo cardiaco a livello della cicatrice che si
genera nel tessuto infartuato. Dal midollo osseo è inoltre
possibile isolare cellule staminali in grado di differen-
ziarsi in varie linee cellulari, tra cui anche quelle delle
cellule muscolari cardiache ed endoteliali. Studi più re-
centi hanno infine dimostrato la presenza di cellule car-
diache ancora in grado di dividersi: esisterebbe quindi
una popolazione di cellule primitive indifferenziate ca-
paci di replicarsi e di riparare il miocardio danneggiato.

L’approfondimento di questi risultati, specialmente
in campo clinico, potrebbe portare all’identificazione
di nuove strategie terapeutiche per migliorare, sia a bre-
ve che a lungo termine, l’attività cardiaca dei soggetti
infartuati.

Parole chiave: Cardiochirurgia; Cardiologia sperimen-
tale; Etica; Infarto miocardico; Rimodellamento ventri-
colare.
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