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di Guido Romeo '

¥ | primotrapianto ditracheasenzafar-
Emaci anti-rigetto, presentato ieri
all’ospedale Clinic di Barcellona,
vedc in primo piano due laboratoridella
Penisola. L'intervento, al centro diun ar-
ticolo pubblicato sulla rivista «Lancet»,
havistoil chirurgo viareggino, da tempo

te centimetri di trachea rigenerata in la-
boratorio grazie a cellule staminali vici-
no al polmone sinistro di una cittadina
colombiana di 31 anni, Claudia Castillo.

donna, poiché le sue vie respiratorie era-

respirazione. L’aspetto pil spettacolare
einnovativo ¢ stato I'utilizzo delle cellu-
le staminali della paziente per ricoprire
iltessuto del donatore. «Sitrattadicellu-

i perfettamente compatibili con il suo si
! stema immunitario - spiega Macchiari
{ ni,50 anni, responsabile di chirurgiatora
! cica presso I'Universita di Barcellona -
i Cid ha permesso di evitare l'utilizzo d
opera dell'italiano Paolo Macchiarini e |
¢ memente la qualita di vita della pazien
: te,dimessaad appenaio giornidall'inter
i vento, ma anche di abbattere significati
| vamente i costi».
©  Prima di arrivare all'intervento ci so- !
: no voluti pero diversi mesi, e una colla- ;
; borazione dialmeno due anni, per mette- |
! re a punto questa sofisticatissima prote
\ sibiologica.Il segmento di trachea, pre
Un’operazione indispensabile per la :
{ primaripulito datutte!le cellule deldona
tore grazie all’équipe dell'Universita di ;
Padova guidatadaMariateresaConconi :
; e Pier Paolo Parnigotto che vantano pill :
¢ di1sanni di esperienza in questo settore !
. e hanno preparato sistemi analoghi per
| pancreas, fegato e muscoli.
«Cid cherestaéinpraticaun’impalca- |
turabiologica- spiegaConconi-chenon !

all’estero, trapiantare una protesi diset- |

no collassate in seguito a unaforte tuber-
colosi, rendendole quasi impossibile la :

le staminali adulte, prelevate dal midol- :
lo osseo della paziente stessa e quindi :

farmaci anti-rigetto, migliorando enor

levato da un donatore cadavere, € stato

Arriva il trapianto anti-rigetto

! ha pilr tracce di tessuti del donatore e
uindinonrischiadiscatenare pericolo-
sifenomenidirigetto, maconservaanco-
a alcuni fattori di crescita». Una volta
oreparata impalcatura, sono entrate in
ziocole cellule staminali adulte prepara-
edal gruppo guidato da Anthony P. Hol-
ander presso 'Universita di Bristol, in
. .3ran Bretagna, e che si sono dimostrate
i m grado di differenziarsi in due tipi di-
! versi di tessuti in grado di ricoprire I'in-

Medico e paziente. Paolo Macchiarini
50 anni) con Claudia Castillo

! terno el’esterno della protesi.

L’ultimo passaggio & avvenuto grazie
al lavoro di Sara Mantero, bioingegnere
resso il Politecnico di Milano, e di Ma-
ia Adelaide Asnaghi, che stacompletan-
do il dottorato nell'istituto meneghino.
«Abbiamo sviluppato un piccolo biore-
ttore che ha permesso alle staminalidel-
apaziente, coltivate inlaboratorio, diri-
oprirelastrutturaincollagene dellatra-
hea - spiega Mantero - fino ad avere un
egmento lungo come un dito».

Nessuna delle metodologie messe a
unto dai due laboratoriitaliani & coper-
adabrevetto, mai ricercatori pensano
¢ gidaespandernel'uso. «Claudiaharecu-
i perato le sue capacita respiratorie e vi-
¢ vedacinque mesi senza farmaci - osser-
a Macchiarini, laureato a Pisa ma emi-
rato subito dopo la laurea per seguire
na carriera che I’ha portato anche in
Usa e Francia -. Bisogna procedere con
molta cautela, ma vorremmo esplorare
a possibilita di applicare la tecnica an-
he per altri organi come la laringe e al-
ri organi. Farlo in Italia sarebbe certa-
mente possibile, sesolo cifosse pili tran-
uillita per laricercax».

guidoromeo.noval00.ilsole240re.com
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L’organo Personalizzato  Gli scienziati «Rigettate le
con le cellule della paziente protesi, era ['unica straday»

Due padovani firmano
il trapianto di trachea

Eseguito suuna 31enne, e il primo al mondo

PADOVA — Porta la firma di
due ricercatori padovani il pri-
mo trapianto al mondo di tra-
chea, che ha consentito la rico-
struzione del bronco sinistro di
una colombiana di 31 anni, ma-
dre di due figli, dal 2004 affetta
datubercolosi. La donna é stata
operata all'ospedale di Barcello-
na dal professor Paolo Macchia-
rini, toscano, che le ha inserito
latrachea «ingegnerizzata» pre-
parata dai professori Pier Paclo
Parnigotto e Mariateresa Conco-
ni, direttore e ricercatrice del Di-
partimento di Scienze farma-
ceutiche dell'Universita di Pado-
va. Il loro metodo ha permesso
di ricolonizzare con cellule auto-
loghe, cioé estratte dal midollo
osseo e dall’epitelio respirato-
rio della paziente stessa, una tra-
chea di donatore cadavere, evi-
tando cosi problemi di intolle-
ranza.

Dal 2006 la donna aveva in-
fatti rigettato tutte le protesi sin-
tetiche provate. «'intervento &
stato eseguito il 12 giugno e do-
po una settimana la signora era
a casa — racconta la Conconi
—. Fra gia in grado di salire le
scale, farsi un chilometro a pie-
di, respirare normalmente, in-
somma tornare alla sua vita.
Ora, a distanza di cinque mesi,
sta bene e non necessita di alcu-
na terapia, deve solo sottoporsi
ai controlli di routine». L'opera-
zione & stata tenuta sotto em-
bargo fino a martedi, giorno
della sua presentazione a Lon-
dra, e ieri & uscita sulla rivista
«Lancet».

La genesi della prima sostitu-
zione al mondo di un tratto del-
le vie aeree con una trachea da
donatore ingegnerizzata la ri-
percorre Mariateresa Conconi.
«Operiamo su matrici cellulari

da anni, in vitro e su modelli
animali — spiega —. Sono tes-
suti ai quali togliamo tutte le
cellule, e quindi la capacita im-
munogenica, per ripersonaliz-
zarli con quelle di un donatore.
Cosi trattati possono sostituire
tessuti danneggiati. In vivoiri-
sultati migliori li abbiamo otte-
nuti con il muscolo scheletrico;
in vitro, fino alla prima applica-
zione umana, con la trachea.
Abbiamo iniziato a trattarla nel
2004, per vedere se, una volia
decellularizzata, permettesse la
crescita di condrociti (cellule
della cartilagine, ndr) nella par-
te esterna e di cellule epitelialie
respiratorie nella parte interna.
Presa la trachea di un maiale e
folte le cellule, Pabbiamo ricolo-
nizzata con le staminali autolo-
ghe. A quel punto gli studi si so-
no interrotti: sarebbero dovuti
passare su grandi animali ma
non c’erano fondi».

Nel 2006 entra in scena il pro-
fessor Paolo Macchiarini, che
vede il lavoro dei ricercatori pa-
dovani su una rivista specializ-
zata e chiama la Conconi, per
una collaborazione. Lui dispo-
ne infatti di fondi importanti
per la sperimentazione della so-
stituzione della trachea su gros-
si animali. Stretto Paccordo, nel
marzo 2007 invia a Padova due
suoi ricercatori, ai quali Parni-
gotto e Conconi insegnano a in-
gegnerizzare la trachea. Non ¢'é
problema di rigetto, perché un
tessuto decellularizzato non &
immunogeno, per di piti ricolo-
nizzato con cellule autologhe si
integra meglio nel ricevente.
Nellaprile 2007 gli sclenziati ve-
neti mettono in contatto i ricer-
catori di Barcellona con Sara
Mantero, collega di Milano che
fa bioreattori, utili a seminare e

coltivare cellule in modo stan-
dardizzato. Il primo esperimen-
to su vivo viene eseguito a Pa-
dova, con una trachea di maia-
le: grazie al bioreattore si semi-
nano contemporaneamente cel-
lule allesterno e all'interno del-
la stessa. Alla fine del 2007 al
gruppo di lavoro si aggiungo-
no gli esperti di Bristol, disponi-
bili a estrarre i condrociti dal
midollo osseo e le cellule epite-
liali dalla mucosa nasale, con
biopsia. La sperimentazione sul
maiale dura 4/5 mesi e va bene.

Nel 2008 il salto sul’'uomo:
Macchiarini ha una paziente
con una stenosi del bronco sini-
stro causata da tubercolosi.
L'unica soluzione é la rimozio-
ne del bronco stesso, che il chi-
rurgo sostituisce con la trachea
presa da donatore cadavere eri-
cellularizzata con il metodo di
Parnigotto e Conconi. A quali,
prima dellintervento, il chirur-
go spedisce alcuni pezzetti del-
Forgano in preparazione, per-
che controllino se contenga o
meno ¢l antigeni, responsabili
del rigetto. Quando danno I'ok,
scatta Foperazione.

«Tutto questo & stato possibi-
le perché a Padova disponiamo
di clean room, dove trattiamo
le cellule — spiega Pier Paolo
Parnigotto — alire ne attivere-
mo a Trecenta. La sostituzione
di trachea e bronchi trovera
una diffusa applicazione, infatti
aBarcellona stanno per operare
un altro paziente. Per noi & una
grande soddisfazione, lavoria-
mo da vent'anni sull'ingegne-
ria dei tessuti e questa & la pri-
ma applicazione sull'uomo».
Michela Nicolussi Moro
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I ricercatori | professori Pier Paolo Parnigotio e Mariateresa Conconi, del Dipartimento di Scienze Farmaceutiche di Padova
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Nuove frontiere La paziente, una trentenne, potra fare a meno dei farmaci

Trachea creata con le staminali
Ecco il trapianto senza rigetto

Prima operazione a Barcellona di un medico italiano

1l retroscena
dell’aeroporto di Bristol:
volo vietato per le cellule
staminali. I ricercatori
costretti ad affittare un jet

MILANO — Il primo trapian-
to al mondo di una trachea «rige-
nerata» da cellule staminali del ri-
cevente e quindi a zero rischi di
rigetto ha rischiato di saltare a
causa della compagnia aerea low
cost EasyJet che si é rifiutata di
trasportare le cellule staminali
madre da Bristol (Gran Bretagna)
a Barcellona (Spagna). Cosi rac-
conta la Bbc. «Materiale biologi-
co? Pericoloso». La sicurezza in-

nanzitutto. I ricercatori inglesi

hanno pensato allora di portarle
in auto a Barcellona: «Troppo
tempo». Oltre le 16 ore sarebbero
andate in fumo le cellule, il tra-
pianto e anni di lavoro. E allora
Martin Birchall, il capo équipe,
ha tagliato corto: ha pagato un jet
privato di tasca sua. Quattordici
mila sterline (quasi 16.700 euro).
Poi rimborsate dall’ospedale di
Bristol. E se Birchall fosse stato al
verde come spesso accade ai ricer-
catori? Tutto in fumo, perché sa-
rebbe scattata la burocrazia per il
finanziamento... Altro che 16 ore.

Comincia cosi la storia del pri-
mo trapianto biotech al mondo,
effettuato a Barcellona. Una tren-
tenne colombiana I'operata. Ma
il successo ¢ italiano. Il chirurgo,
Paolo Macchiarini — laurea a Pi-

sg, dal ‘91 in fpagna —, & un «cer-
vello» in fuga. Lidea € padova-
na. Claudia Castillo, colombiana,
30 anni, macre di due bambini,
da giugno he una trachea nuova.
La sua era staza «bucata» dalla tu-
bercolosi. Av:ebbe dovuto perde-
te un polmore, il sinistro, per so-
pravvivere. invece gli italiani
I'hanno salvera, L'équipe di Mac-
chiarini, che irige la Chirurgia
toracica dell: Clinica di Bar-
cellona, ha fhalizzato il la-

voro dei latoratori del
Politecnico ¢ Milano e

delle universta di Bri-

stol e Padova. I
bio-ingegn:ri dei

tessuti, useado le

cellule staninali

del midollo asseo

e quelle ep:eliali

della ricevente,

hanno «fabirica-

to» per lei ua tra-

chea «su msurax.

Ne & stata presa

una da una ¢onatri-

ce cadavere, = statari-

pulita da tute le sue

cellule, poi :ulla «ma-

trice porosa> cosi otte-

nuta sono stite «spalma-

te» le cellul: di Claudia. Il

mix biotect. oltre a essere
trachea fun:ionante, ha «ma-
scherato» I':nica parte estranea
alla donna: cuella matrice di tra-
chea del dozatore che cosi non
innesca reazoni di rigetto. Nien-
te rigetto, nente farmaci immu-

nosoppressori. E cosi € stato.
L'intervento a giugno, oggi la
consacrazione sullarivista scien-
tifica The Lancet. Pubblicazione
a successo garantito. E in lista
d’attesa ci sono gia due nuove pa-
zienti: un’americana e una tede-
sca.

Dietro alla tecnica innovativa,
il lavoro di Pier Paclo Parnigotto
e Maria Teresa Conconi, dell'uni-
versita di Padova: 15 anni di test
sui maiali per dimostrare che si

pud «rigenerare» un organo, la
trachea, partendo da un altro pri-
vato delle sue cellule, una matri-
ce acellulare. Lo fecero nel 2005
attirando l'attenzione di Macchia-
rini. La sfida era iniziata. A Bri-
stol invece ¢ toccato il compito di
far proliferare le cellule della rice-
vente: i condrociti (da cui la carti-
lagine) derivati dalle staminali e
_le epiteliali del tratto respiratorio
(prelevate dal naso della pazien-
te). 11 Politecnico di Milano, infi-
ne, & la culla del bioreattore che
ha «imbibito» di cellule della pa-
ziente la matrice porosa, residuo
della trachea donata. Obiettivi fu-
turi? Trasferire la tecnica ad altri
organi: laringe, colon, vescica,
esofago...
Mario Pappagallo
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Il PROCESSO DEL TRAPIANTO

I medico __) La trachea viene ripulita
rova un dalie celiule del donatore
donatore " ad eccezione di un tessuto
defunto connettivo

7 >
Le vie respiratorie def paziente ™ . \ .
sono state danneggiate daiia i g
tubercolosl H Cellule )
! epiteliali S
/N Le cellule staminal

del naso
della paziente prese dal midolio
i osseo dslla paziente

son trasformate in

: Claudia Lorena
Castillo Sanchez,

s R

cellule defla cartilagine

...)

Anmmanmws

ponte di

celiule di tessuto

cartilagine

<

P

La trachea del donatore viene
inserita in un bioreattore

.=*" speciale, in cul & «rigenerata

dalle cellule della paziente

L'organo ibrido viene
modellato e implantato
nel corpo det paziente

30 anni, colornbiana

Fonte: Reaters

EMANUELE LAMEDICA
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»»| 1l chirurgo Paolo Macchiarini

«In Italia non c1 sarel riuscito

DAL NOSTRO CORRISPOMDENTE

MADRID — Gli sarebte pia-
ciuto che il primo trapieato di
trachea «anti-rigetto» almon-
do fosse stato italiano, 2 non
soltanto per la nazionali-a del-
le mani che lo hanno eseguito.

Paolo Macchiarini, yisano
cinquantenne, direttore iel di-
partimento di Chirurgia oraci~
ca dell'Hospital Clinic ¢i Bar-
cellona, & da ieri sul >odio
olimpico della scienza mredica,
ma ha corso e trionfatc sotto
una bandiera straniera. In que-
sto caso quella della Syagna,
dove si & stabilito dal 20c5, do-
po aver vissuto e lavorao pri-
ma negli Stati Uniti, a Brmin-
gham (Alabama), poi a ?arigi,
quindi ad Hannover. Sa i sale

_ anche per lui il lungo esilio,

seppure gratificato da r.cono-
scimenti e dal successc inter-
nazionale. E un «cervelle in fu-
ga», non fatica ad amnettere
il chirurgo toscano; e ron ha
un rimedio, a questo male, al-
meno per adesso: «Torzare in
Italia? Nella situazione atuale?
Con i problemi che ci sono a
livello accademico e d istru-
zione? No, é impossible. Da
quando me ne sono ardato il
degrado socio-culturale > addi-

~ rittura peggiorato».

In Italia non si sarebbe po-
tuto realizzare l'intervento
eseguito a Barcellona?

«In Italia ci sarebbe si, la
possibilita di fare scierza. Ma
prima c’e da cambiare mrentali-
ta. I gruppi di ricerca ir‘eragi-
scono bene, come é stato di-

mostrato in questo caso dalla
collaborazione tra il Politecni-
co di Milano, I'universita di Pa-
dova e quella di Bristol e 1a Cli-
nic di Barcellona. Ma nel cam-
po della chirurgia toracica sia-
mo ancora molto lontani dai li-
velli raggiunti qui in Spagna».

Al solito: mancano le risor-
se? )

«Niente affatto. Le risorse ci
sono, ma sono schiacciate dal
potere dei politici e dei baroni.
Le strutture universitarie e
ospedaliere andrebbero poten-
ziate, i giovani laureati andreb-
bero aiufati a inserirsi, € non
soltanto quelli che sono figli
di papa. In questi giorni ho let-
to con rabbia, sui giornali, la
storia di quel docente dell’ate-
neo di Messina capace di soste-
nere che suo figlio ha un cer-
vello migliore, perché ha vis-
suto in una famiglia di inse-
gnanti».

Spiegava cosi perché il ra-
gazzo avesse vinto il concor-
so per ricercatore di econo-
mia nella stessa universi- 4
ta.

«Appunto. Non torno §
in Italia perché non é un §
paese democratico. Pre-
vale ancora una mentali-
ta nepotista. Non € una
questione di risorse. Quel- 1
le ci sono e I'Ttalia promuo- . %
ve la ricerca, ha formato dei
premi Nobel. Ma non é riu- |
scita a far piazza pulita del-
la partitocrazia e dei baro-
nati». ] ;

Allestero i ricercatori
sono meglio pagati?

L.a carriera

Chié .
Paoio Macchiarini,
toscano di Pisa, 50
anni, due figli a
Viareggio, ¢ il-direttore
del dipartimento di
chirurgia toracica
dell’Hospital Clinic di

- Barcsllona
Cervello in fuga
Prima della Spagna, ha
lavorato negli Stati Uniti,
a Parigi € ad Hannover
in Germania

La ricerca € in mano a1 baroni»

«Jo prendo per una visita in
ospedale la stessa cifra di
quando ero studente».

E i suoi figli studiano al-
I'estero?

«No, a Viareggio. Uno al li-
ceo scientifico e I'altro alle me-
die. E sono buone scuole. L'in-
segnamento scolastico & a un
livello migliore in Italia che in
Germania, nonostante si sia
tornati ora alla retorica del ma-
estro unico. Perché lo Stato
non risparmia piuttosto sui co-
sti dei parlamentari?».

Comungque i suoi figli espa-
trieranno dopo la laurea?

«No, se‘le cose camibiano in
Italia, il loro futuro non sara al-
Testero. Negli Stati Uniti & suc-
cesso. Se emergesse un Oba-
ma anche in Italia, tornerei su-

" bito. Ma Veltroni non & Oba-

ma; e non lo & nemmeno Di
Pietro. Siamo al livello pil1 bas-
so di coinvolgimento sociale.
Perché hanno tutti perso il
contatto con i cittadini. E per-
ché mancano persone indipen-
denti ai posti di comando».

Trapiantando il concetto
dal mondo della politica a
quello della scienza? ‘

«Ci vorrebbero commissio-
ni trasparenti di saggi. Com-
missioni esterne internaziona-
1i di supervisori. Una figura
che gia esiste in Europa. Come
quella che in Inghilterra ha aiu-
tato e garantito il nostro grup-
po di ricerca. E un tipo di veri-
fica e controllo che gia si appli-
ca quando un chirurgo opera
male».

Elisabetta Rosaspina
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Chirurgo italiamo esegue in Spagna
1l primo trapianto i trachea senza rigetto

PADOVA - Eccezionale trapianto di
trachea in Spagna, eseguito da uma
equipe guidata da un medico italianco.
Il primo intervento del genere al
mondo, e soprattutto il primo semza
l'uso di farmaci antirigetto. L'organo &
stato impiantato su una giovane don-
na di 30 anni, che aveva subito il dan-
neggiamento della trachea a causa di
una tubercolosi. Lintervento & stato
realizzato nel giugno scorso da Paolo
Macchiarini, uno dei tanti cervelli ita-
liani fuggito all’estero per poter pri-
meggiare, a Bercellona.

Si & trattato del primo trapianto di una
protesi 'ingegnerizzata' di trachea.
Lintervento - eseguito a Barcellona,
in Spagna, e spiegato sull'ultimo nu-
mero della rivista Lancet - & stato reso
possibile anche grazie al lavoro del
gruppo di ricerca del Dipartimento di
Scienze Farmaceutiche dell'Universi-
ta di Padova guidato dal professor

Pier Paolo Parnigotto e della profes-
soressa Mariateresa Conconi. In pra-
tica, per la prima volta & stato sostitu-
ito un tratto delle vie aeree con una
trachea da donatore 'ricolonizzata'
con cellule staminali autologhe, cio¢
tratte dal midollo dell'epitelio respira-
torio della stessa paziente (in termini
tecnici detto 'costrutto ingegnerizzato
in vitro). Proprio al gruppo di ricer-
catori dell'universita di Padova si de-
vono i preventivi studi sperimentali
che hanno permesso di realizzare
questo 'costrutto’. L'intervento ¢ stato
eseguito nel giugno scorso presso il
Department of General Thoracic Sur-
gery, Hospital Clinic di Barcellona e
la paziente al momento gode di ottima
salute. In precedenza, aveva rigettato
tutti i tentativi di innesto di protesi
sintetiche: da qui la decisione di ri-
correre ad un intervento decisamente
innovativo.
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Eccezionale trapianto di trachea su una giovane donna,
usate cellule staminali per evitare 1l rigetto delle protesi

(F.C.) Claudia & una giovane donna spagnola di 31 anni
affetta da tubercolosi, con un polmone collassato, incapa-
ce di respirare da sola, condizione clinica altamente inva-
lidante che non le consentiva di condurre una vita quoti-
diana serena. Da quattro mesi Claudia ha voltato pagina:
passera alla storia come la prima persona al mondo sotto-
posta a un trapianto di trachea nel quale l'organo & stato
innestato con cellule staminali della ricevente, per evitare
limpiego di debilitanti farmaci antirigetto. La protesi "in-
gegnerizzata" di trachea, modificata cio¢ grazie a tecniche
di bioingegneria, le permette oggi di occuparsi dei figli,
fare le scale e persino ballare, cose prima impensabili.

1 medici hanno risolto il problema del rigetto utilizzado
la trachea del donatore solo come "supporto meccanico”:
I'innesto di staminali ne ha fatto un organo nuovo, "costru-
ito" su misura per Claudia. Lintervento ¢ stato condotto
nel giugno scorso all'Ospedale di Barcellona. Quattro
gruppi di ricercatori, guidati dallitaliano Paolo Macchia-

rini e provenienti da centri universitari di Italia, Spagna e

Gran Bretagna, hanno collaborato all'avanguardistica
operazione illustrata ieri swlla rivista The Lancet. Presen-
tato a Londra, al Royal institute of great britain science
media Center, come il primo trapianto mai realizzato di un
"costrutto ingegnerizzato im vitro", l'intervento apri-pista e
consistito nella sostituzione: d. un tratto delle vie aeree con
una trachea da donatore "ricolonizzata” con cellule stanmu-
nali autologhe, ovvero trattie dal midollo osseo e dall'epite-
lio respiratorio della stessa Claudia.

In precedenza, erano stati rigettati dalla giovane pa-
ziente tutti i tentativi di imnesto di protesi sintetiche; da
quila decisione di ricorrere ad un'operazione decisamente
innovativa e resa possibile grazie al prezioso lavoro del
gruppo di ricerca del proffessor Pier Paolo Parnigotto
della professoressa Mariateresa Conconi del Dipartimen-
to di Scienze farmaceutiche dell'Universita di Padova, a
cui si devono i preventivi studi sperimentali che hanno
permesso di realizzare questo avveniristico "costrutto”.
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Barcellona. Una protesi “ingegnerizzata” trattata con cellule staminali impiantata su una giovane colombiana

Primo innesto di trachea artificiale
una firma padovana sul trapianto

& Linterventorealiz-
zatoanche grazie airi-
cercatoridi Scienze
farmaucetiche del Bo

mms Porta anche un'impronta
padovana il primo trapianto di
una protesi “ingegnerizzata” di
trachea. L’intervento - eseguito
a Barcellona e illustrato sull'ul-
timo numero della rivista Lan-
cet - € stato reso possibile anche
grazie al lavoro del gruppo di
ricerca del Dipartimento di
Scienze Farmaceutiche
dell’Universitd di Padova gui-
dato dal professor Pier Paolo
Parnigotto e della professores-
sa Mariateresa Conconi.

ILPRIMO TRAPIANTO di un “co-
strutto ingegnerizzato in vitro”
¢ stato eseguito su Claudia Ca-
stillo, donna colombiana di 31
anni affetta da tubercolosi, per
la ricostruzione del bronco si-
nistro. In pratica, per la prima
volta ¢ stato sostituito un tratto
delle vie aeree con una trachea

da donatore “ricolonizzata” con
cellule staminali autologhe,

cioe tratte dal midollo osseo
dell’epitelio respiratorio della
stessa paziente. In termini tec-
nici si definisce appunto “co-
struttoingegnerizzato in vitro”.
Proprio al gruppo di ricercatori
dell’'universita di Padova si de-
vono i preventivi studi speri-
mentali che hanno permesso di
realizzare questo costrutto. E
nella citta del Santo la trachea
donata da una cinquantenne
morta per emorragia cerebrale
¢ stata preparata per la “rico-
lonizzazione” con cellule stami-
nali. L'intervento € stato con-
dotto in giugno da una équipe
internazionale alla Clinica
ospedaliera di Barcellona. Al-

l'opera quattro gruppi di ricer-
catori provenienti da istituti
universitari di italiani, britan-
nici e spagnoli e coordinati dal-
l'italiano Paolo Macchiarini,
che da tempo lavora nella citta
catalana. Il nuovo organo per-
mette alla giovane colombiana
di ritornare a occuparsi dei due
figli di quindici e quattro anni,
fare le scale e persino ballare.
Cose che per lei in precedenza
erano diventate impossibili.
«Claudia non poteva giocare
con i suoi bambini né lavorare
né condurre una vita normale -
ha detto il professor Macchia-
rini - ora puo farlo: € il dono piu
bello che possiamo dare con il
nostro lavoro».m

EPA/BARCELONA TEACHING HOSPITAL

»Claudia Castillo, la giovane colombiana operataa Barcellona

22 Alvia domenica pomeriggio
alBoil Vil congressodella
SocietaitalianadiChirurgla
vascolare ed endovascolare
con la presidenza del professor

Giovanni Deriu, direttore della
Clinica di chirurgia vascolare
ed endovascolare del Bo. Gli
800 partecipanti dibatteranno
finoa mercolediin Fierale novita
sullachirurgiadelle arterie.

lash - e
< NI 0
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TRAPIANTI: PRIMO BRONCO SENZA RIGETTO GRAZIE ALLA
BIOINGEGNERI A

MILANO - E' stato trapiantato con successo il primo bronco
prelevato da cadavere e 'ingegnerizzato' da ricercatori italiani
e inglesi in modo da non scatenare rigetto. E' la rivista Lancet
a pubblicare gli esiti positivi dell'intervento, eseguito cinque
mesi fa in Spagna da un'equipe internazionale guidata
dall'italiano Paolo Macchiarini, direttore del dipartimento di
chirurgia toracica dell'Hospital clinic di Barcellona.

A questo risultato hanno contribuito anche 'universita inglese
di Bristol, I'Universita di Padova e il Politecnico di Milano. A
beneficiare del lavoro di medici e scienziati & stata Claudia, una colombiana di 30 anni il cui bronco
sinistro era collassato a causa della tubercolosi. "La situazione della paziente era molto difficile - spiega
Sara Mantero, ricercatrice del Dipartimento di bioingegneria del Politecnico di Milano - e I'unica
alternativa all'asportazione del polmone era il trapianto con un tessuto ingegnerizzato". E' cosi scattata
la collaborazione tra cervelli europei.

"l ricercatori di Padova - spiega - hanno modificato un tratto di trachea lungo 7 centimetri prelevato da
cadavere, eliminando tutte le cellule del donatore che potevano scatenare rigetto. A Bristol, invece,
sono state coltivate in provetta le cellule cartilaginee ed epiteliali sane prelevate dalla paziente e con
queste, grazie a un bioreattore messo a punto dal nostro Politecnico, & stata 'rivestita' e
ripersonalizzata la trachea". Questa & andata cosi a sostituire il bronco ostruito della paziente, che dopo
il trapianto non ha mai dovuto assumere farmaci anti-rigetto. | medici spagnoli si dicono soddisfatti
delle attuali condizioni di salute di Claudia, che pud camminare per mezzo chilometro o salire due
rampe di scale senza fermarsi, ma soprattutto pud finalmente prendersi cura dei suoi due bambini.
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| PROGRESSI DELLA MEDICINA

Trapianto senza donatore
e 0rgano su misura:
il pioniere e un italiano

Impiantata su una donna spagnola una trachea
«modificata» grazie alle sue stesse cellule staminali

Monica Marcenaro

W  una di quelle scoperte che
fannolastoria della medicina. In
Spagna  prima  dell’estate,
un’équipe guidata da un medico
italiano, € riuscita a trapiantare
una trachea «ricondizionata,,
cioe spogliata dalle caratteristi-
che cellulari del donatore e riper-
sonalizzata con quelle del rice-
vente, tanto che la paziente non
€ stata sottoposta a terapia anti
rigetto. E il primo intervento del
genere al mondo: il fatto di di-
sporre di un organo costruito su
misura ha consentito asporta-
zione dell'intero tratto collassa-
todellatrachea, operazionefino-
rairrealizzabile. Nei casiditumo-
rilamassima porzione asportabi-
lefinora erail 50 per cento. Ilsuc-
cesso € frutto dell'alleanza di
quattro gruppi di ricerca sparsi
intutta Europa, coordinati da Pa-
olo Macchiarini, responsabile
del servizio di Chirurgia toracica
della Clinic de Barcelona. Con
lui hanno lavorato specialisti del
Politecnico di Milano, delle uni-
versita di Bristol e di Padova; lo
studio & stato appena pubblicato
online su«The Lancet», una delle
riviste scientifiche piu prestigio-
se.

Dopo una lunga sperimentazio-
ne su animali, il primo trapianto
di trachea «ricondizionatas & sta-
to effettuato su una donna di 30
anni, reduce da una grave forma
ditubercolosi che aveva danneg-
giato 'organo. «La giovane - ha
spiegato Macchiarini - aveva svi-
luppato un collasso della parte
terminale dellatracheaeil tratta-
mento con le terapie convenzio-
nali non aveva dato frutti. A quel
punto le ho proposto il trapian-
to: il primo di organo completoe

BIOINGEGNERIA
Vicina la fine delle
terapie farmacologiche
anti rigetto

senza l'uso di farmaci immuno-
SOPPIEssori»,

Frutto dellingegneria dei tessu-
ti: dopo aver prelevato una por-
zione millimetrica della trachea
della donna, il micro frammento
di tessuto & stata mandato nel
centrodiricerche di Bristol dove
inun mese e mezzo hanno molti-
plicatole cellule staminali ed epi-
teliali della paziente, Diparipas-
so all'universita di Padova si so-
no concentratisulla spersonaliz-
zazione della trachea prelevata
da un cadavere, spogliandola di
tutte le sue caratteristiche. Tecni-
camente hanno decellularizzato
I'organo, in parole povere I'han-
nosmantellato comesi potrebbe
fare con una casa che si demoli-
sce fino a lasciarne in piedi solo
la struttura in cemento armato.
dLatecnica - riferisce Sara Mante-
ro, ricercatrice da 15 anni del di-
partimento di Bioingegneria del
Politecnico di Milano - consiste
nel prendere la trachea diun do-
natore e decellularizzarla. Con-
temporaneamente vengono pre-
levate, e fatte crescere, le cellule
staminali ed epiteliali del rice-

vente. Poi attraverso un bioreat-
tore rotante abbiamo rivestito la
trachea del cadavere conle cellu-
le moltiplicate della paziente, ge-
nerando una trachea compatibi-
le con il sistema immunitario. 11
professor Martin Birchall, chirur-

go delluniversita di Bristol, ha
aggiunto; <E solo l'inizio. Sono
convinto che questo trasformera
in modo radicale il nostro modo
di pensare la chirurgia. Tra
vent'anni le operazioni chirurgi-
che pil comuni saranno proce-

d.re rigenerative per la sostitu-
zine di organi e tessuti danneg-
gutida malattie con organie tes-
sttiautologhi dilaboratorio. Se-
cendo lo specialista, la tecnica
p-trebbe essere estesa alla «fab-
bricazione» di organi cavi quali
intestino, vescica, parti deltratto
riproduttivo, ma potrebbe ri-
guardare anche organi solidi co-
me cuore, fegato e reni: «Sara ne-
cessarioistituire unita ospedalie-
re in grado di generare le stami-
nali necessarie>.
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1l trapianto ditrachea . - : -

Le fasi dellintervento portate a termine per la prima volta al mondo a Barcellona

Un pezzo E stato quindi s Grazie al trattamento con le staminati, l'organismo

ditrachea, 1 inseminato = ha ricdriosciuta tome proprie le cellule della nuova trachea

prelevato con cellule evitando alla paziente [assunzione di massicce dosi di farmaci

daunuomo staminali immunodepressivi per scongiurare il rigetto del nuovo organo
deceduto, é stato prelevate dal midoilo .
trattato in modo della persona

da eliminare tutte sui cui @ stata poi ¢
trapiantato ; Latrachea

le telluje del donatore

S .

della ricevente

era stata .
irreversibilmenteé . Lo
danneggiata 1l chirurgo italiano Paolo

daila tubercolosi Macchiarini e a destra

e provocava Iag:::‘ei:m
alla paziente Saua
difficolta ,

30 anni

respiratorie

1l pezzo del nuovo
organo che 013
contiene le celiule
del vicevente & stato
poi impiantato alposto
diguellomaleto

«Daoggiuna
nuova speranza
peri tumori
delle vie aeree»

ANSA-CENTIMETRI

B Sale le scale senza ansimare  41Y19Y are , riescono a portare avanti proget-
ed & tornata a ballare. La giovane deipolidec- % tiad altissimo livello».
mamma di due bimbi, a cuiil chi- €€ llenza. Lei perd ha scelto di migrare. Ha
rurgo Paolo Macchiarini ha tra- Cosi sono girato mezz'Europa, solo da noi
piantatouna trachea «sumisuras, O30 10 nonériuscitoa portare avantile
sta bene. contatto sue idee?
Professore, com’é nata la colla- €011 Dipar- dn Italia non c’¢ una mentalita
borazione con il Politecnico di timento di aperta ai giovani. Purtropponon
Milano e con gli altri centri che Dioingegne- c'éalcuna possibilita dimetterea
hanno partecipatoallo studio? 12 del Poli- frutto le proprie conoscenze
«Oggi lo scambio delle informa- (€CRICO di scientifiche. Basta guardare tutte
zioni scientifiche é velocissimoe  Milano, gli le polemiche degli ultimi giornis.
quando ho deciso di verificare la umcxd ag Dopo questo primo intervento,
fattibilita di un trapianto del ge- MOnCO 2 che perarisale a giugno, ne ave-
nere, houtilizzato Internet perin- 2VeT. inven- te eseguiti altri?
o tatoil biore- .. . <Non ancora, anche se ci sono
attore». Macchiarini e richieste. La ricerca ha dei
Un’eccel- tempi da rispettare e ora stiamo
lenza tut-  Sono dovuto  definendo quali debbano essere
ta italia- emigrare le patologie trattabili. Per esem-
a. - pio & indicato in tutte le forme tu-
Ela c}?nferi allestero  jorali che interessano le vie ae-
ma che ne - rees,
Paese ci so- w MoMa
no degli Italia nonce
scienziati

chziatl - spazio per
validissimi -
che, nono- 1glovani

stante tutto,
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Spagna: sostituita la trachea
Trapianto senza rischio rigetto
grazie alle cellule staminali

zns GIANLUCA GROSSI
BARCELLONA

Una mamma di 30 anni riacquista la
capacita di respirare regolarmente gra-
zie a un organo costruito su misura per
lei in laboratorio.

Un intervento straordinario che
apre la strada alla speranza di riuscire,
entro un paio di decenni, (...}

segue a pagina 30
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PRIMO TRAPIANTO CON LE STAMINALI
Dalle cellule ricreata la trachea di una paziente

Un prof italiano a capo dell' équipe internazionale che ha effettuato lo straordinario intervento in Spagna. Evitato il rischio di rigetto

112 segue dalla prima
GIANLUCA GROSSI

(...) a compiere la stessa cosa
anche con organi complessi
come il fegato o i reni, rivolu-
zionando la chirurgia. Questo
il parere dei medici che han-
no operato la colombiana
Claudia Castillo, impiantan-
dole una trachea realizzata
con cellule staminali anti-ri-
getto.

L’operazione, la prima al
mondo di questo tipo, & stata
eseguita quattro mesi fa
all'Hospital Clinic di Barcel-
lona da un’equipe interna-
zionale guidata dall’italiano
Paolo Macchiarini - respon-
sabile del servizio di Chirur-
gla toracica dell’ospedale -
ma la notizia & stata diffusa
solo ieri. .

L'intervento, al quale han-
no collaborato centri univer-
sitari di Italia (Milano e Pado-
va), Spagna (Barcellona) e In-
ghilterra (Bristol) ha avuto
successo: la signora Castillo,
che era affetta da una grave
forma di tubercolosi e aveva
un polmone collassato, oggi
sta bene, non necessita di te-
rapia antirigetto (a differenza
di tutte le altre forme di tra-
pianto) e pud di nuovo gioca-
re con i suoi due bambini.

Ma come si & giunti a un
traguardo cosi importante?
Gli specialisti che operano
nell'ambito dei trapianti
stanno lavorando gia da tem-
po per riuscire a sviluppare in
laboratorio degli organi ex-
novo, ma finora tutti i tenta-
tivi effettuati non sonc andati
a buon fine. Questo perché
un conto e creare tessuti spe-
cializzati partendo da poche
cellule staminali, un altro da-
re vita a organi perfettamente
funzionanti, in grado di as-
solvere importanti compiti fi-

siologici.

In questo caso, ampiamen-
te descritto sulla rivista scien-
tifica “The Lancet”, tramite
sofisticate operazioni di inge-
gneria tissutale (testate fino a
ieri solo sui maiali), si e arri-
vati perd a “costruire” ex-no-
vo una parte di trachea, par-
tendo da cellule normali pro-
venienti da cadavere e cellule
staminali prelevate dal mi-
dolio del malato.

In pratica i medici hanno
utilizzato la trachea del dona-
tore (dopo averla svuotata di
tutte le sue cellule originarie)
per realizzare una sorta di
impalcatura scheletrica, e le
cellule staminali del malato -
in essa innestate - per dare vi-
ta al tessuto respiratorio vero
€ proprio.

In particolare, i ricercatori
di Padova hanno modificato

il tratto di trachea prelevato
da un cadavere eliminando le
cellule del donatore che po-
tevano causare rigetto; a Bri-
stol sono state ottenute mi-
loni di cellule cartilaginee
dalle staminali prelevate dal
midollo osseo della paziente;
infine col bioreattore rotante
del Politecnico di Milano le
cellule delle paziente sono
state innestate sulla trachea
del donatore, generando un
organo immunocompatibile.

Proprio I'impiego delle cel-
lule staminali fa si che la pa-
ziente possa fare a meno del-
la terapia immunosoppressi-
va: in questo caso, infatti, il
sistema immunitario della
malata non riconosce come
estranea l'impalcatura del
donatore, ma come parte in-
tegrante dell’'organismo.

Ii trattamento con le tera-

— Claudia Castillo, la prima paziente con trachea antirigetto  —

pie convenzionali (farmaci e
stent) - tentato prima di ese-
guire il trapianto della tra-
chea - non aveva dato risul-
tati. L'unica soluzione era
l'asportazione del polmone
sinistro. Ed & stato proprio a
quel punto che i medici han-
no proposto alla paziente il
trapianto.

Enorme la soddisfazione
dei medici che hanno preso
parte all'intervento, prove-
nienti da tre Paesi diversi:
«Abbiamo ottenuto un gran-
de risultato - ha detto Mac-
chiarini -
giorni dopo l'operazione la
parte di trachea innestata era
indistinguibile  dall’'organo
originarion.

Prima dell'intervento la pa-
ziente non poteva giocare
con i suoi bambini, né lavo-
rare, e neppure condurre una
vita normale. Tutte cose che
adesso invece riesce afare,
con grande soddisfazione dei
medici.

Della straordinaria opera-
zione ieri a Londra ha parlto
anche il professor Martin Bir-
chall, chirurgo dell'Universita
di Bristol: «Questo & solo I'ini-
zio - ha commentato -. Par-
tendo da questo risultato
possiamo pensare di arrivare,
entro una ventina d’anni, a
sviluppare in laboratorio an-
che organi pili complessi».

Il prossimo passo sara
dunque quello di creare in la-
boratorio organi cavi come
Pintestino, la vescica o parti
dell’apparato riproduttivo; in
seguito si potra arrivare a
tentare di realizzare con la
bicingegneria anche organi
solidi come il cuore, il fegato
0 ireni.

appena quattro -
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da una donna deceduta, € stato
trattato in modo da eliminare
tutte le cellule della donatrice

A E stato quindi inseminato
con cellule staminali prelevate
dal midollo della persona
sui cui & stata poi trapiantato

ANSA-CENTIMETRI

Il trapianto di trachea

ﬁUn pezzo di trachea, prelevato-

EII pezzo del nuovo organo
contenente le cellule del ricevente
& stato poi impiantato al posto
di quello'malato

Grazie al trattamento con le

staminali, l'organismo ha riconosciuto
come proprie le cellule della nuova -
trachea evitando alla paziente
I'assunzione di massicce dosi

di farmaci immunodepressivi

per scongiurare il rigetto

del nuovo organo

La trachea della ricevente era stata
irreversibilmente danneggiata dalla
tubercolosi e provocava alla paziente
difficolta respiratorie

wEa

= moms |MALI

N
COS’E
Organo dell'albero respira-
torio con la forma di un con-
dotto cilindrico disposto
verticalmente, tra la laringe,
posta al di sopra, e i due
bronchi principali, posti al di
sotto e lateralmente. Costi-
tuita da uno scheletro carti-
lagineo formato da una serie
di 15-20 anelli sovrapposti,
nell'adulto & lunga circa 12
centimetri

RUOLO

La trachea svolge la funzio-
ne di convogliare I'aria re-
spiratoria ai bronchi e ai pol-
moni, riscaldandola, umidi-
ficandola e depurandola

Le patologie relative alla tra-
chea comprendono: malfor-
mazioni congenite, spesso
associate ad altre malforma-
zioni dell'esofago o dei pol-
moni; processi infiammatori
acuti o cronici (tracheiti), di
arigine batterica. o virale,
spesso favoriti da inalazione
di gas, polveri o vapori irri-
tanti; corpi estranei che ri-
chiedono I'intervento di tra-
cheotomia; tumori maligni o
benigni

TECNICA

Pioniere del primo interven-
to al mondo di trapianto di
trachea con cellule staminali
anti-rigetto & il professor
Paolo Macchiarini, a capo
dell'equipe internazionale
che ha eseguito I'intervento
aBarcellona. La tecnica con-
siste nel trattare I'organo
prelevato da un cadavere
con cellule staminali prele-
vate dalla paziente in modo
da non scatenare il rigetto
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Parla Paolo Macchiarini

«Scappato dall'Ttalia
per poterci riuscire»

1l medico vive all'estero da 19 anni. E dopo questimpresa
guarda al futuro: l'obiettivo é sostituire laringe e cuore

¢ ALESSANDRA MORI
MILANO

B Alla guida dell'équipe in-
ternazionale che in Spagna ha
eseguito il primo trapianto di
trachea al mondo c’¢ un italia-
no, il professor Paolo Macchiari-
ni, responsabile del servizio di
Chirurgia toracica della Clinica
ospedaliera di Barcellona. To-
scano di Viareggio, cin-
quant’anni, sposato e padre di
due «bellissimi figli» (ci racconta
con un entusiasmo nella voce
che tradisce un certo orgoglio),
ormai da anni ha lasciato il no-
stro Paese. Anche se il cuore, si
capisce da come parla, I'ha la-
sciato proprioinItalia.
Professore, quando e perché ha
lasciato il nostro Paese?

«E lei perché & a Milano?, mi
chiede.

Rispondo che sono qui perlavo-
ro (anch’io sono toscana) e ri-
lancioladomanda.

«Sono scappato nel 1989, depo
la laurea ell'Universita di Pisa e
la specializzazione. La chirurgia
toracica era a un livello che defi-

mirei “italiano”, nel nostro Paese

non vedevo possibilita.
Edoveeandato?

«Prima, grazie a una borsa di
studio, sono stato negli Stati
Uniti, poi a Parigi per dieci anni,
rinunciando aun posto inItalia,
a Pisa, perché volevo imparare
bene il mio mestiere. Poi é stata
la volta della Germania, dove, a
39 anni, sono diventato il pil
giované cattedratico di chirur-
giatoracica. Eda treannisonoa

Barcellona».

Che cosa ne pensa della fuga di
cervelliall’estero?

«E totalmente giustificata, dato
il funzionamento de] sistema
sanitario e accademico italiano.
Sono 19 anni che sento parlare
della fuga di cervelli, perd man-
ca ancora qualcuno che faccia
una proposta per evitare che
questo accada. Esistono struttu-
re all'estero che dimostrano co-
me sia possibile lavorare in mo-
do diverso, ma noi non riuscia-
mo a cambiare mentalita. Man-
ca la volonta politica e le perso-
ne giuste al momento giusto. La
partitocrazia dovrebbe far parte

del passaton.

E delle nostre universita?

«Non & possibile che non ci sia
quell’evoluzione giovanile che
¢’eneiPaesimoderni, dovea23-
25annisiegiaingradodiopera-
re, mentre danoibisognaaspet-
tare quasi fino a cinquant’anni».
Pensamaiditornareacasa?
«Non sono mica matto a torna-
re. Adoro la Toscana e I'ltalia, la
scelta chehofattonon éstatafa-
cileenesoffro, mapoipensoalla
conferenza stampa che abbia-
mo fatto per comunicarelanoti-
zia del trapianto: c’erano gior-
nali e tivl di tutto il mondo, ma
laRaino e non ho visto giornali-
sti italiani, nonostante il mag-
gior contributo all'operazione
(oltre a me, hanno partecipato i
ricercatori di Milano e Padova)

venisse proprio dall Ttalia.

Qual & stato il suo ruolo nell'in-
tervento?

«Ho avuto l'idea di inventare
questo sistema e mi sono occu-
pato dell’organizzazione e della
logistica, coordinando il lavo-
Io».

Quali sono le prospettive futu-
re?

«Poter eseguire trapianti di que-
sto tipo su altre persone con altri
tipi di organon.

Unesempio?

Potremmo trasferire la tecnica
alla laringe, al cuore e ad altre
strutture vascolari»,
Altriinterventi in programma?
«Due pazienti malati di tumore
alla trachea e provenienti da
Germania e Stati Uniti saranno
operatiquiaBarcellonan.

Ritaglio stampa ad uso esclusivo del destinatario, non riproducibile.






