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Trachea rigenerata
intuizione veneta
che il Veneto ignora

ECCELLENZE ITALIANE. Dietro il trapianto, ci sono Parni-

gotto e Conconia. Che hanno coordinato per anni una tren-

tina di ricercatori tra Padova, Rovigo e Treviso. Ma quell’o-

perazione in regione non si sarebbe mai potuta fare.

DI AnNTONELLA BENANZATO

& Padova. L’eccellenza nella ricerca sul-
I’ingegneria dei tessuti abita a Padova,
ma la Giunta del Veneto non ha ancora
dato ["autorizzazione alla nascita del pri-
mo Centro per la medicina rigenerativa
regionale. Il trapianto di trachea, malgra-
do le competenze locali, in Veneto non st
sarebbe potuto fare. Come lamentato dai
protagonisti.

U easo, da prima pagina, riguarda il
lavoro svolto da Pierpaclo Parnigotto e
Maria Teresa Conconi (nella foto gran-
de), rispettivamente, direttore della Scuo-
la di dottorato in Biologia e Medicina
della Rigenerazione ¢ coordinatrice del-
I"indirizzo di Ingegneria dei tessuti e tra-
pianti della scuola di dottorato, entram-
bi docenti di Anatomia umana all’Uni-
versita di Padova, Dipartimento di Scien-
ze Farmaceutiche. Parnigotto e Conconi
sono i due studiosi che hanno firmato as-
sieme al professor Paolo Macchiarini il
primo impianto di trachea al mondo, che
ha consentito la ricostruzione del bronco
sinistro, compromesso dalla tubercolosi,
di una 30 enne colombiana, Claudia Ca-
stillo (foto piccola). L' intervento realiz-

zato a Barcellona lo scorso giugno, ma
reso noto solo ora, ha potuto essere effet-
tuato grazie agli oltre 15 anni di lavoro
svolti da una trentina di ricercatori vene-
ti, sparsi tra Padova, Rovigo e Treviso,
coordinati dai professori Parnigotto e
Conconi.

In sintesi, Claudia, madre di due
bambini, affetta da tubercolosi aveva la
trachea bucata e, per continuare a vive-
re, avrebbe dovuto perdere il polmone si-
nistro, ormai occluso. Paolo Macchiarini,
a capo dell’equipe di Chirurgia toracica
della Clinica di Barcellona, ha invece
compiuto il miracolo. Le ha impiantato
una trachea nuova che non causera riget-
to e le ha salvato il polmone. «Oggi la pa-
ziente sta bene e vive una vitanormale e
questo per noti ¢ il pit grande risultatox»
puntualizza Maria Teresa Conconi.

Macchiarini, 50 anni, pisano emi-
grato in Spagna ha messo a frutto le ri-
cerche condotte dai colleghi Parnigotto e
Conconi dell’ Universita di Padova sul-
I’ingegneria tissutale e del Politecnico di
Milano che ha realizzato il bioreattore.
Strumento che ha imbibito di cellule del-
la paziente la matrice cellulare. Infine,
I"Universita di Bristol si € occupata di far

proliferare le cellule della ricevente (i
condrociti} derivati dalle staminali epite-
liali prelevate dal naso della paziente.

H percorso di ricerca che ha con-
sentito al professor Macchiarini di inse-
rire latrachea “ingegnerizzata” nella gio-
vane colombiana, ¢ stato spiegato nel det-
taglio da Maria Teresa Conconi nel corso
di una conferenza stampa nella sede del-
la Provincia di Padova che ha finanziato
tre cicli di borse di studio del Diparti-
mento di Ingegneria dei tessuti dell’ate-
neo patavino. La professoressa Conconi
ha precisato che, tecnicamente, si tratta di
«impianto» dato che, a differenza del tra-
pianto, questo intervento non necessita di
terapia immunosoppressiva per evitare il
rigetto. Un valore straordinario, oltre che
per la qualita della vita del paziente, an-
che per il costo notevolmente ridotto ri-
spetto al trapianto propriamente detto.

I metodo messo a punto dall’equipe
padovana viene notato su di una rivista
scientifica dal professor Macchiarini nel
2006, anno che segna "inizio della colla-
borazione tra I’Untversita di Padova e
Barcellona. Nel 2007 il tavolo di lavoro
si allarga ai laboratori del Politecnico di
Milano e all’Universita di Bristol.
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In tre anni e mezzo laricerca diven-
ta intervento terapeutico. Ma cosa & av-
venuto esattamente? «Di fatto - ha spie-
gato la professoressa Conconi - si & prov-
veduto alla sostituzione di un tratto del-
le vie aeree con una trachea da donatore
“ricolonizzata” con cellule staminali au-
tologhe, ovvero tratte dal midollo osseo e
dall’epitelio respiratorio della stessa pa-
ziente che in termini tecnici viene defini-
to “costrutto ingegnerizzato in vitro”. In
precedenza - chiarisce la docente - erano
stati rigettati dal paziente tutti i tentativi
di innesto di protesi sintetiche. In vivo, i
risultati migliori - ha precisato la profes-
soressa Conconi - li abbiamo ottenuti con
il muscolo scheletrico, mentre in vitro, fi-
no alla prima applicazione umana, con la
trachea».

La genesi lampo che ha portato al
trapianto di trachea suggerisce la possi-
bilita che gli interventi possano essere fi-
nalmente personalizzati. Maria Teresa
Conconi, come del resto Pier Paolo Par-
nigotto, hanno un approccio realista al lo-
1o successo. Mettono perd le mani avan-
ti; quanto realizzato & stato possibile per
la trachea, ma non & detto si possa fare
per tutti ghi organi, come invece impro-
priamente divulgato dall’informazione.
C’¢ ancora tanto da studiare. Per questo
un anno fa é nata Fondazione Tes, acro-
nomimo di Tissue engineering and si-
gnaling onlus (www.fondazionetes.it), un
centro d’eccellenza nello studio dell’in-
gegneria tissutale. Anche questo padova-

no.
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«DOPOQ il trapianto di trachea senza rigetto, sara
presto la volta di altri organi e tessuti biotech
ricostruiti in laboratorio grazie alla tecnica messa a
punto dall’universita di Padova: osso, fegato, esofago,
pancreas e muscolo». Ad annunciarlo é stato
Pierpaolo Parnigotto, professore di anatomia: con
Maria Teresa Conconi ha sviluppato le ricerche di
ingegneria tessutale che stanno portando all’innesto di
organi biotech. «Abbiamo anche chiesto alla Regione
Veneto — ha spiegato — di autorizzare nell’ospedale
rodigino di Trecenta lo sviluppo di applicazioni
cliniche legate ai progressi nella bioingegneria».

Quattro mesi senza il cuore

i dimeifo:
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Trapianto di trachea costretto a «emigrare»

La ricerca, nata a Padova 15 anni fa, ha trovato le risorse decisive a Barcellona

di Fabiana Pesci

L’ha vista crescere come ricerca-
trice, & stata la sua prima borsista
all’universita: intuizione, studio e
caparbieta. Ne hanno fatta di stra-
da insieme. Ora, dopo oltre quindi-
ci anni, Pier Paolo Parnigotto e Ma-
ria Teresa Conconi fanno parte del-
I’équipe di scienziati che ha dato
una svolta alla cura delle malattie
delle vie aeree: le loro ricerche han-
no reso possibile il primo trapianto

di trachea. Un team che annovera
ricercatori di Milano, di Barcello-
na e di Bristol, oltre che di Padova.
Il trapianto, primo nel mondo, é sta-
to salutato come evento che lascia
intravedere future importanti ap-
plicazioni, grazie all’impiego delle
cellule staminali. Maria Teresa
Conconi, che si occupa di ingegne-
ria tessutale, si accontenta di dire
che ha fatto il proprio lavoro.

«Noi padovani abbiamo stu-
diato quella che chiamiamo
I'impalcatura intelligente, at-
traverso una tecnica che bru-
talmente possiamo definire “ri-
ciclo dell'usato”. In pratica pre-
leviamo un brandello di tra-
chea da un cadavere e poi ini-
zia il lavoro. La ripuliamo,
asportiamo tutte le parti che
potrebbero provocare rigetto,
cioé tutte le cellule. Lasciamo
solo I'impalcatura proteica,
“intelligente” perché é una ma-
teria reattiva, alla quale si pos-
sono attaccare altre cellule che
poi iniziano a rigenerarsi. Noi
siamo una fabbrica di ricambi:
ricostruiamo tessuti in vitro
per poter riparare dei difetti».

Assieme a Pier Paolo Parni-
gotto, direttore della scuola di
dottorato in Biologia e medici-
na della rigenerazione, ha dato
vita a questo supporto su cui
hanno lavorato scienziati di al-
tre universita: hanno inserito
cellule autologhe, molecole se-

gnale, ¢i0 che permette la cre-
scita del tessuto. Cosi una gio-
vane donna, la colombiana
Claudia Castillo, ha potuto tor-
nare a respirare. Gia nel 2005
Conconi e Parnigotto avevano
intuito che era possibile arriva-
re al trapianto di trachea, supe-

rando il problema del rigetto.
Hanno pubblicato i risultati
della ricerca, che sono statilet-
ti con aviditd da Paolo Mac-
chiarini, chirurgo italiano a
Barcellona. Che stibito ha mes-
so insieme l'equipe italo-spa-
egnolo-britannica che ha taglia-
to questo traguardo.

La scoperta padovana ha as-
sunto il carattere d’internazio-
nalitd per forza maggiore: la
scarsita di quattrini per la ri-
cerca. Qui c’erano i chirurghi
capaci diraggiungere il risulta-
to, ma i supporti non erano in

grado di portare avanti fino al-
la conclusione un’intuizione
sviscerata per 15 anni. D’altra
parte agli scienziati interessa
il risultato, non la bandiera:
per formazione sono cosmopo-
liti, basta che la ricerca vada
avanti. Tuttavia quanti opera-
no in questo delicatissimo set-
tore non sanno se domani po-
tranno procedere ancora con i
propri studi. La mancanza di
fondi sta una creando un’emor-
ragia di cervelli, perché i nuo-
vi ricercatori operano in un
pauroso stato di insicurezza.
Studiano a Padova, siformano
neilaboratori cittadini e, quan-
do possono dare il meglio di sé
stessi, se ne vanno.

La colpa non €& dell’'Univer-
sitd di Padova, che anzi ha il
merito diaverli sostenuti a lun-
g0, ma sta piu in alto. Non c’é
una politica di sostegno alla ri-
cerca, anche se la ricerca é la
chiave del futuro. Anche la
Provincia di Padova ha soste-
nuto il progetto. I ricercatori
ringraziano e accettano i fon-
di. Ma quel che manca €& pro-
prio una politica che non si ac-
contenti di guardare solo a po-
chi centimetri dal suo naso.

Parla l'équipe di

Pier Paolo Parnigotto

e Maria Teresa Conconi
che ha «aperto» il primo
intervento in Spagna

La colombiana
Claudia Castillo
che ha ricevuto
il primo
trapianto

di trachea

e il professor
Pier Paclo
Parnigotto
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Enataa Trecenta
i laboratorio
laprima trachea
trapiantata

E nata in Veneto, con
equipe di ricerca di
Padova e quella del
laboratorio
dell’ospedale di
Trecenta, la prima
trachea trapiantata,
operazione avvenuta in
Spagna. Critiche alla
mancanza di strutture
In regione
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I primo trapianto ¢ stato eseguito in Spagna, ma si ¢ affidato alle ricerche condotte tra Padova e Polesine

Una trachea "nata" aTrecenta

Il laboratorio del nosocomio ¢ stato il luogo dove le cellule sono state rigenerate

«Una trachea ingegnerizzata
orgogliosamente made in Vene-
to: I'abbiamo fatta a casa nostra
senza migrare all'estero, abbia-
mo resistito e il risultato & stato
grande. Il trapianto avrebbe
potuto essere effettuato nel
Veneto? Si, se ci fossero state
delle facilities, adeguate solu-
zioni strutturali, ma non & im-
portante chi arriva primo, piut-
tosto fare, agire per il bene dei
pazienti, lavorare in squadra
altrimenti si va poco lontano».

Sono emozionati il professor
Pier Paolo Parnigotto, diretto-
re della scuola di dottorato in
Biologia e medicina della rige-
nerazione e la professoressa
Maria Teresa Conconi, coordi-
natrice dell'indirizzo di Inge-
gneria dei tessuti e trapianti: le
loro ricerche, che affondano
lunghissime radici addirittura
alla fine degli anni Ottanta,
hanno reso possibile il primo
trapianto al mondo di tracheae
la conseguente ricostruzione
del bronco sinistro in una don-
na trentunenne spagnola -
Claudia, madre di due bimbi -
affetta da tubercolosi e con un

polmome compromesso. Desti-
nata @ una fine precoce se
all'ospeedale di Barcellona il
professsor Paolo Macchiarini
non avresse utilizzato il metodo
messo a punto dall'équipe pa-
dovana che in collaborazione
con i rricercatori dell'ospedale
di Treecenta, ha consentito di

P=  ILGAZZETTINQG

Il direttore
Adriano
Marcolongo
insieme
all’equipe
padovana

ricolonizzare la trachea di un
donatore cadavere apposita-
mente decellularizzata ("puli-
ta" dalle caratteristiche primi-
genie) con cellule estratte dal
midollo osseo e dall'epitelio re-
spiratorio della ricevente. Una
sorta di vestito su misura, che
elimina l'alto rischio di rigetto.

A quattro meesi dallinterven-
to, Claudia godle di ottima salu-
te. E lo deve, olltre alla trentina
di ricercatori weneti che hanno
creato questa '"trachea di labo-
ratorio" (un preecedente esperi-
mento in vitro) su una trachea
di maiale avewa dato ottimi ri-
sultati) anche : alla lungimiran-
za del presidemte della Provin-
cia Vittorio Caasarin che a suo
tempo ha datoii fondi necessari
a coprire tre ccicli di borse di
studio; attualmente il finanzia-
mento € indirizzzato alla Fonda-
zione Tes che ¢si occupa di bio-
logia e mediciina di rigenera-
zione dei tessutti.

«Gli ospedaali di Padova e
Trecenta - anrnota il direttore
generale dell'UJlss 18 di Rovigo,
Adriano Marccolongo con una
punta di critiica - avrebbero
pienamente dissposto delle pro-
fessionalita perr stabilire il pri-
mato, ma il Ve:neto, purtroppo,
manca di cameere sterili. La ri-
chiesta, inoltrata nel 2005 alla
Regione per farre di Trecenta il
centro di riferfimento di medi-
cina rigenerattiva, purtroppo
non ha ancoraa trovato rispo-
star.

Fedderica Cappellato

Ritaglio stampa ad uso esclusivo del destinatario, non riproducibile.



Data:
venerdi 21.11.2008

il Resto del Carlino

Rovigo

Estratto da Pagina:
13

Storico trapianto grazie all’Ulss 18

Nuova trachea per una donna con la biologia molecolare del San Luca

L CENTRO interdipartimen-
tale di biologia molecolare e
di ingegneria di tessuti
dell’ospedale San Luca di Trecen-
ta ha permesso il primo trapianto
al mondo di trachea, avvenuto a
Barcellona. Un sistema di ricerca
che ha unito ricercatori di Pado-
va, Rovigo e Trecenta, insieme a
colleghi di Milano, Barcellona e
Bristol ha infatti reso possibile la
base cellulare sulla quale si & reso
possibile il primo trapianto di tra-
chea senza rigetto.

Come riportato dalla stampa na-
zionale e internazionale, il profes-
sor Paolo Macchiarini ha esegui-
to a Barcellona il trapianto sulla
paziente, una giovane mamima su-
damericana di 31 anni che aveva
seri problemi alla trachea e al
bronco sinistro a causa di una for-
ma di tubercolosi. Si tratta del pri-
mo trapianto che non ha rischio
di rigetto, poiché la trachea im-
piantata alla donna é stata donata
da un persona deceduta, e attra-
verso una metodo studiato dal di-
partimento interclinico dell’uni-
versita di Padova, con sede a Tre-
centa, dove operano 20 ricercato-
ri, ricolonizzata con le cellule sta-
minali della paziente.

PRATICAMENTE la trachea
viene rimossa dal donatore, poi si
usa una tecnica ideata dal team di
ricercatori padovani e rodigini
per “ripulire” I'organo evitando
rischi di rigetto.

Nel frattempo le cellule staminali
della paziente - coltivate per gene-
rare nuova cartilagine e nuovo
supportato cellulare, sono trattate
in un bireattore sviluppato a Mila-
no: la sezione della nuova trachea
¢ pronta per il trapianto. L’ecce-
zionale intervento, eseguito lo
scorso giugno, e il procedimento
sperimentale che ha portato al
suo compimento, sono stati prota-

gonisti di un articolo pubblicato
dalla prestigiosa rivista scientifica
“the Lancet”.

E L’OSPEDALE San Luca ha
collaborato, con i suoi 20 dotto-
randi di ricerca guidati dal profes-
sor Pier Paolo Parnigotto e dalla
professoressa Maria Teresa Con-
coni, nella rigenerazione cellulare
necessaria. La ricerca del nucleo
interdipartimentale di rigenera-
zione e ingegneria dei tessuti e tra-
pianti, con sede a Padova e
all’Ospedale San Luca é stata so-
stenuta anche dall’amministrazio-
ne provinciale di Padova che ha fi-
nanziato tre cicli di borse di stu-
dio.

«Questo ¢ un luminoso esempio
di come si possa fare squadra, si-
stema e ricerca di qualita — ha
detto il pro rettore dell’Universita
di Padova Giuseppe Zaccaria —
un grazie al professor Parnigotto,
alla professoressa Conconi e al Di-
rettore Generale dell’Azienda
Ulss 18 di Rovigo dottor Adriano
Marcolongo per I'impegno profu-
so e per I’abnegazione dimostrata
in questo percorso non sempre li-
neare».

IL TEAM ITALIANO che hala-
vorato per raggiungere lo splendi-
do risultato & di circa 50 persone,
ed & nata anche una fondazione,
dal nome “Tes” acronimo di engi-

neering and signaling onlus, per
potenziare questo ambito di ricer-
ca che si occupa di rigenerare tes-
suti, cute, 0ssa.

Negli ultimi anni infatti le ricerca
nell’aree della biologia e medici-
na della rigenerazione sono in for-
te espansione perché si intravede
la possibilita di applicare nuove
forme di terapia a malattie non
trattabili con farmaci o con la me-
dicina convenzionale. All’ospeda-
le San Luca di Trecenta é stato at-
tivato, dal 2005, in collaborazione
con I’'Universita degli Studi di Pa-
dova un centro Interdipartimenta-
le di servizi e ricerca per la Biolo-
gia e medicina della rigenerazio-
ne con attrezzature in grado di
supportare lo sviluppo di temati-
che di ricerca di eccellenza nel
campo della medicina rigenerati-
va: oggi per noi & una giornata di
festa per un importante risultato
scientifico e di ricerca.

Ora si attende che la Regione Ve-
neto riconosca all’Azienda Ulss
18 di Rovigo, sempre in stretta
collaborazione con I’'Universita
di Padova e sfruttando le moder-
ne attrezzature di Trecenta, il pri-
mo centro di riferimento per la
medicina rigenerativa.

La donna operata

La ‘squadra’ di Trecenta

Il ‘tean?’ italiano
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SUCCESSI POLESANI

| trapianto di trachea
nasce al San Luca
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Conconi: “Il lavoro € frutto della condivisione di anni di ricerca di quattro gruppi europei”

Da Trecenta le staminali per Barcellona

Alcuni dottorandi padovani hanno elaborato il sistema per Uintervento alla trachea

Niccoldé Panozzo

ROVIGO - Nel 2004 Claudia
Lorena Castillo Sanchez,
una 31enne colombiana,
aveva il bronco sinistro,
quel ramo della trachea
che conduce direttamente
al polmone, quasi comple-
tamente distrutto da una
grave tubercolosi. L'unica
soluzione al problema, al-
lora, sarebbe stata I’aspor-
tazione di tutto il polmone
sinistro. Fortunatamente
pero, nel 2005 nell’ospeda-
le di Trecenta, la professo-
ressa Mariateresa Conconi
e il professor Pier Paolo
Parnigotto, insieme a un
nutrito (circa 3o professio-
nisti e 5o dottorandi)
gruppo di ricercatori, han-
no scoperto un metodo per
salvare non solo il polmo-
ne, ma anche il bronco
della donna. Il sistema
consisteva nel trasformare
quel pezzo di trachea di cui
aveva bisogno la paziente
inun pezzo di trachea della
paziente. Sono stati infatti
asportati da un cadavere
circa 7 cm di organo, che,
per evitare il rigetto che
sicuramente avrebbe avu-
to il corpo della degente, é
stato trattato: le cellule
che identificavano 1'orga-
no sono state eliminate e
rimpiazzate con alcune
cellule della cavita nasale
della donna colombiana.

Questo grande risultato é
stato raggiunto proprio
nell’ospedale di Trecenta,
ente finanziato diretta-
mente dalla Provincia di
Padova con una borsa di
studio di g5mila euro e in
collaborazione con 1'uni-
versita di Padova. Ma per
realizzare un successo di
questa portata € stata ne-
cessaria la sinergia con
I'universita di Milano e
con quella di Barcellona in
cui lavora Paolo Macchia-
rini, il chirurgo pisano che
ha effettuato 'intervento

sulla signora. Sono stati
inoltre coinvolti il Centro
dipartimentale e la Asl 18
di Rovigo.

Ma questa faccenda non é
solo rose e fiori. Perché,
infatti, il San Luca di Tre-
centa non ha potuto svi-
luppare queste tecnologie
e questo sistema esclusiva-
mente nella propria sede?
11 motivo é molto sempli-
ce, anche se non di sem-
plice risoluzione: questo,
che sarebbe il primo cen-
tro di sviluppo per le cellu-
le staminali su scala regio-
nale, non ha ottenuto,
proprio dalla Regione Ve-
neto, le adeguate autoriz-
zazioni. Sono presenti,
non solo personale specifi-
co e specializzato in questa
particolare procedura ope-
rativa, ma anche tutte le
infrastrutture necessarie,
le cosiddette “camere
bianche”. Questa sezione
dell’ospedale sarebbe, in-
somma, pronta fin da ora
all’apertura e all’attivita
ma “per problemi organiz-
zativi (la Regione vorrebbe
infatti che diversi centri
veneti fossero adibiti an-
che a questa pratica) biso-
gna aspettare, Il problema
viene dunque immediata-
mente a galla, poiché in
questo modo vengono si
aiutati gli enti che ancora
non sono provvisti degli

indispensabili macchinari
e spazi, ma vengono inu-
tilmente rallentati gli al-
tri, come quello nella pro-
vincia di Rovigo che sareb-
be pronto gia da domani”.
Sono queste le parole con
cui Adriano Marcolongo, il
direttore generale della
Ulss 18 di Rovigo, cerca di
spiegarsi motivo per cui,
gia da tre anni, sta aspet-
tando una risposta affer-
mativa della Regione.

Ed é sempre Marcolongo
che solleva il problema del
pitt prossimo futuro per
quanto riguarda i ricerca-
tori: sicuramente entro
pochi mesi dei 30-35 pro-
fessionisti che hanno stu-
diato questa soluzione ne
rimarranno, in Italia, ben
pochi. “Saranno, per cosi
dire, comprati dai labora-
tori di altri Paesi europei,
che offriranno loro con-
tratti ai quali sara difficile
rifiutare”, Lo stesso Mac-
chiarini ha infatti affer-
mato che gli é dispiaciuto
molto non poter firmare
questo successo come un
risultato esclusivamente
italiano. D’altronde, la
macchina che ha permes-
so la costituzione del tes-
suto epiteliale e staminale
€ stata progettata e realiz-
zata al Politecnico di Mila-
no, i testsuglianimaliein
vitro sono stati eseguiti da

ricercatori padovani
nell’ospedale di Trecenta,
il chirurgo che ha eseguito
l'operazione & di Pisa:
l'unico fattore che ha im-
pedito di apporre sull’inte-
10 operato un’etichetta di
made in Italy é il fatto che
il tutto si & poi svolto a
Barcellona.

Tuttavia, é stato proprio
grazie a questa sinergia di
enti e Paesi che si é potuto
compiere questo grande
passo avanti nella medici-
na contemporanea; solo
sorvolando le questioni
pitt banali del riconosci-
mento per pensare al pili
alto valore del bene comu-
ne.
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