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Cellule staminali

Il maggiore impatto della clonazione e visibile nei progressi ottenuti nel
campo delle cellule staminali.

Il biologo cellulare ed esperto di staminali Shinya Yamanaka ha spiegato
che la clonazione di Dolly lo spinse a iniziare a sviluppare le cellule staminali

derivate da cellule adulte, un risultato che gli valse il premio Nobel nel
2012.

Yamanaka uso cellule adulte di topo (la tecnica & ora adatta anche alle cellule

umane) per produrre staminali in grado di dare vita a una vasta gamma di

altre cellule, essenzialmente riportando indietro i loro “orologi cellulari”

fino all'infanzia di modo che potessero maturare in diversi tipi di cellule
adulte.




Cellule staminali

Poiché sono create artificialmente e possono avere diversi destini,

esse sono chiamate cellule staminali pluripotenti indotte o cellule

iPS. Queste cellule iPS, sempre piu facilmente disponibili, hanno
ridotto la necessita di cellule staminali embrionali, il cui utilizzo ha
sollevato molte questioni etiche, e attualmente costituiscono la

base per la maggior parte della ricerca sulle staminali.




Cellule staminali

Le cellule staminali sono:
- cellule primitive,
- hon specializzate,

- dotate della capacita di trasformarsi in
diversi altri tipi di cellule; dando origine alle
cellule specializzate dei tessuti.

Vediamo lo sviluppo dello zigote :
EMBRIOLOGIA
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Cellule staminali

Totipotenti : sono le primissime cellule che si formano dall'ovocita
fecondato da uno spermatozoo; possono diventare ogni parte dell'organismo,

dividendosi e specializzandosi (neuroni, cellule ossee, cardiache, cute, ...)

o Lo zigote in una prima fase si divide uguale a se stesso dando vita a un
piccolo ammasso di cellule. Queste cellule sono staminali totipotenti perché
sono in grado di dar vita a tutto cio che serve al successivo sviluppo. Se a
questo punto dello sviluppo 'ammasso di cellule si separa in due, nascono due
organismi geneticamente uguali, cioé i gemelli omozigoti.

o Trala terza e la quarta divisione cellulare le cellule iniziano a perdere la loro
totipotenza. A questo punto avviene la formazione della morula, cosi
chiamata perché luovo fecondato assume la forma di una piccola mora,
composta all'incirca da sedici cellule.

Durante lo sviluppo dell'embrione la potenzialita di differenziazione diminuisce




Cellule staminali

Pluripotenti : capacitd di una singola cellula di dividersi e di
differenziarsi :

o Le cellule esterne della blastocisti formano il trofoblasto (significa

“germe di cio che nutre e sostiene") : dara luogo alla placenta e agli altri
sistemi di sostegho che serviranno allo sviluppo in utero dell'embrione

(ma che non comporranno |'embrione stesso).

o Le cellule piu interne della blastocisti formano I'embrioblasto (germe

dell’embrione) : dara vita all'embrione vero e proprio e poi al feto

Le cellule del trofoblasto e dell'embrioblasto sono definite pluripotenti
perché, se prese singolarmente, non possono portare allo sviluppo di un

organismo intero.
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A partire dalla terza settimana dal concepimento: nell' embrioblasto si possono
distinguere tre strati diversi di cellule, detti foglietti germinativi:

L'endoderma che dard vita a : intestino, epitelio del sistema respiratorio e digerente e
ghiandole annesse (fegato, pancreas), e di una parte dell'apparato urinario.

Il mesoderma che dara vita a :cellule del sangue, vasi sanguigni, cuore, sistema
linfatico, tessuti connettivi, apparato urogenitale, muscoli

L'ectoderma che dara vita a : pelle e sue strutture derivate, rivestimento epiteliale
interno della bocca e del retto, recettori sensoriali epidermici, cornea e cristallino,
midollare surrenale, smalto dei denti, ossa , e infine tessuto nervoso

Le cellule dei foglietti germinativi quindi non possono dar vita a tutti i fessuti di un
organismo sviluppato, ma solo a quelli sopra specificati.
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Cellule staminali

« Unipotenti : Queste sono chiamate anche staminali adulte o

staminali tessuto specifiche.

o Al termine del loro sviluppo i nostri organi mantengono una sorta
di magazzino-officina che contiene la materia prima con la quale,
quando e necessario vengono prodotte le cellule di ricambio per

mantenere il sistema in condizioni normali.

(es : epatociti, strato germinativo dell'epidermide, spermatozoi, osteoblasti, ...)
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Cellule staminali

Un essere umano adulto produce 25milioni di nuove cellule/secondo

Ogni giorno muoiono dai 50 ai 100 miliardi di cellule.

In un anno la massa delle cellule ricambiate € pari alla massa del corpo

stesso.

Ma in un organismo, non tutte le cellule hanno la stessa durata di vita: in un
corpo umano le cellule della pelle vivono in media 20 giorni, quelle
dell'intestino 7 giorni, i globuli rossi 120 giorni, quelli bianchi 2 giorni e le

cellule neuronali e muscolari per tutta la vita.

Per esempio, in questo momento, sulla nostra pelle "portiamo” migliaia di

cellule morte che formano una barriera contro germi patogeni.




Cellule staminali

Ambiti di successo con le staminali :

presentano problematiche e offrono prospettive terapeutiche assai
diverse.

La terapia con le cellule staminali viene utilizzata per la riparazione di un
danno inerente un tessuto, un organo oppure una funzione specifica

« Pelle: Trattamento grandi ustioni
« Oftalmologia : Ricostruzione cornea

« Trattamento malattie immuno-ematologiche : ¢ il trattamento meglio
definito e piu ampiamente utilizzato; il trapianto di cellule staminali del
sangue, per trattare malattie e condizioni patologiche del sangue e del
sisfema immunitario o per rigenerare il sistema ematopoietico dopo
trattamenti per specifici tipi di cancro (Trapianto midollo)
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Cellule staminali

Le cellule staminali possono essere prelevate da
diverse fonti :

- cordone ombelicale,

- sacco amhniotico,

- placenta,

- sangue,

- midollo osseo,

- pOIp(l dentaria (meglio se denti da Ia’r‘re)




Cellule staminali

Le unita di cellule prelevate vengono stoccate nelle "banche di
conservazione delle cellule staminali" (strutture con elevati standard di

sicurezza) conservate immerse in celle di azoto liquido o di vapori
di azoto a -170 / -190 °C

La legislazione che regolamenta le Banche di cellule staminali
varia da Paese a Paese, e si differenzia a seconda della fonte di
pr'elievo delle cellule (amniocen‘resi, cordone ombelicale, sangue, den‘ri....) e
dell'uso previsto (autologo o allogenico/eterologo)

in Italia la legislazione del 2009 autorizza la conservazione per
uso allogenico (donazione solidale eterologa) cioé in favore di persone
diverse da quelle da cui le cellule sono prelevate, in strutture
pubbliche a cio dedicate.

E' consentita, inoltre, la conservazione di sangue da cordone
ombelicale per uso dedicato al neonato stesso (autologo) 0 a
consanguineo con patologia in atto al momento della raccolta




Cellule staminali

Trapianto di cellule staminali

Procedura medica utilizzata in ematologia ed oncologia, quasi

sempre per pazienti affetti da malattie del sangue o del midollo

osseo quali mieloma multiplo e leucemia

Le cellule progenitrici ematopoietiche sono piuttosto scarse ma,
oltre a possedere una attivita riproduttiva enorme (ogni giorno - 86400
secondi- si generano 200-400 miliardi di cellule nuove) sono in grado di
replicarsi cosicché il loro numero resta invariato durante tutta la

vita, anche se dovessero in parte venire prelevate (donazione).
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Cellule staminali

Il trapianto autologo richiede |'estrazione di cellule staminali

ematopoietiche dal paziente e la conservazione delle stesse in un
freezer.

Il paziente viene quindi trattato con chemioterapia ad alta dose,

con o senza radioterapia, con lo scopo di eliminare la popolazione

delle sue cellule maligne, anche a costo della distruzione parziale o
completa del midollo (distruzione della capacita del midollo osseo del paziente

di produrre nuove cellule del sangue).

Le cellule staminali proprie del paziente tornano poi nel suo corpo
(per infusione) e sostituiscono i tessuti distrutti facendo riprendere
la normale produzione di globuli bianchi/rossi. Possono comunque
essere necessarie alcune decine di trasfusioni di sangue.
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Cellule staminali

La conservazione autologa :

vantaggio della totale assenza di fenomeni di rigetto in caso di
autotrapianti di organi e tessuti

svantaggio & rappresentato dal fatto che, in caso di leucemia, ad
esempio, nel campione conservato siano presenti cellule fumorali
leucemiche, cosi come nell'organismo malato del paziente: questo é il
motivo per cui, principalmente, gli interventi effettuati sono spesso a
base di cellule staminali cordonali eterologhe, ottenute quindi da un
donatore presumibilmente sano.
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Cellule staminali

Il trapianto allogenico coinvolge due persone : il donatore (sano) e

il ricevente (paziente), e, indirettamente, un numero elevato di
donatori di sangue, dato che sono necessarie fino a 300

trasfusioni per un singolo trapianto di midollo osseo.

I donatori devono possedere un tipo di tessufo compatibile con

il ricevente

Membri dello stesso gruppo etnico hanno piu probabilita di avere

i geni corrispondenti, tra cui i geni di HLA.
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Bioetica

Nuova disciplina che ha lo scopo di affrontare , dai punti
di vista biologico e morale, i problemi connessi con

I'impiego di queste nuove tecnologie.

Si occupa delle questioni morali legate alla ricerca

biologica e alla medicina.




Bioetica

La bioetica ha carattere interdisciplinare e coinvolge la filosofia, la
filosofia della scienza, la medicina, la bioetica clinica, la biologia, la
giurisprudenza, il biodiritto, la sociologia e la biopolitica, nelle

diverse visioni morali : atee, agnostiche, spirituali e religiose.

Coloro che si occupano di bioetica sono quindi specialisti in varie

discipline e vengono chiamati "bioeticisti", o «bioetici».

Esperti e studiosi di buddhismo, confucianesimo, cristianesimo,
ebraismo, induismo, islamismo, taoismo e laicismo si sono cimentati

con questa disciplina sin dai suoi inizi.




Bioetica

Tematiche principali :

Utilizzo delle biotecnologie

Ingegneria genetica

Sperimentazione sulle cellule staminali embrionali
Pratiche anticoncezionali

Cure della sterilita di coppia

Aborto

Eutanasia

Testamento biologico
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Eugenetica




Eugenetica

Disciplina che si prefigge di favorire e sviluppare le qualita innate di

una razza, giovandosi delle leggi dell'ereditarieta genetica.

Il termine fu coniato nel 1883.

Si diffuse inizialmente nei paesi anglosassoni e successivamente
nella Germania nazista, trasformandosi nella prima meta del 20°
sec. in un movimento politico-sociale volto a promuovere la
riproduzione dei soggetti socialmente desiderabili (e. positiva) e a
prevenire la nascita di soggetti indesiderabili (e. negativa) per mezzo

di infanticidio e aborto.




Eugenetica

A partire dagli anni 1950, con gli studi sul patrimonio genetico dell'uomo

si e fatta strada una nuova e. tecnologica, che segue tre direttrici:

a)

b)

la selezione genotipica dei soggetti a rischio di manifestare una
malattia, per mezzo della diaghosi prenatale e I'aborto dei soggetti
indesiderati, o piu precocemente, con la diagnosi pre-impiantatoria

(e. selettiva o creativa);

la selezione germinale, mediante la scelta di gameti raccolti e
conservati in banche apposite e utilizzati nell'ambito delle tecniche

di fecondazione artificiale (e. preventiva);

la geneterapia, mediante la modificazione dell'informazione
genetica contenuta nelle cellule somatiche, nelle cellule germinali e

hegli embrioni umani prodotti in vitro (e. curativa).




Eugenetica

Sotto il profilo filosofico :

il sociobiologismo sostiene che l'etica si modifichi nel tempo in
funzione degli stadi di evoluzione biologica e sociale via via raggiunti,
per cui nella pratica medica tutto cio che favorisce i meccanismi di

selezione e miglioramento della specie viene ritenuto lecito.

Sotto il profilo scientifico l'unica maniera per prevenire le malattie e

quella di sopprimere i soggetti geneticamente predisposti ad ammalarsi.

Sotto il profilo etico le. moderna presuppone un'eliminazione
sistematica e programmata di esseri umani, nella maggior parte dei casi

motivata da ragioni e pressioni di origine economica (etica utilitarista).




Eugenetica

Studia come «migliorare» i geni della specie umana.

Gia negli anni ‘30 scienziati si occuparono di eliminare le caratteristiche
considerate negative (essere ebrei, invalidi, avere la pelle scura, avere tendenze
omosessuali, ..) facendo studi approfonditi per raggiungere la creazione di un
huovo sistema di caste governato da individui progettati per essere dominanti

L'alterazione dei geni e una questione molto complessa perché determina
modificazioni nelle generazioni successive.

A chi spetta decidere?

Einstein era dislessico (QT 160) mentre Hitler aveva un QI di 141




Eugenetica

Ecco le stime riguardanti i casi di sterilizzazioni di donne :

Germania: 1933-1941 : oltre 400.000
Stati Uniti: 1899-1979 : circa 65.000
Svezia: 1934-1976 : 62.888
Finlandia: 1935-1970 : 58.000
Norvegia: 1934-1977 : 40.891
Danimarca: 1929-1967 :11.000
Canada: 1928-1972 : circa 3.000
Svizzera: 1928-1985 : meno di 1.000

Oltre alle sterilizzazioni vi erano le politiche che miravano a
favorire la riproduzione tra soggetti «adeguati» : ad esempio il
divieto di matrimonio tra "adatti”™ e "inadatti".




Analisi del DNA




Analisi DNA
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Analisi DNA

« L'analisi consiste in :

o un prelievo di sangue periferico/tampone buccale ma anche da ossaq,
denti, capelli e forfora, unghie, indumenti, ....

o estrazione del DNA e determinazione del profilo genetico.

La determinazione del profilo genetico di un individuo comporta la

genotipizzazione di 16 regioni del DNA * (loci) altamente variabili da

individuo ad individuo.

* numero minimo di frammenti genetici indispensabile secondo la comunita
forense italiana per identificare oltre ogni ragionevole dubbio un individuo

all'interno di una popolazione
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Analisi DNA

Ognuno di noi , tranne i gemelli monozigoti, possiede la propria sequenza di DNA.

L'analisi del DNA permette di :

- determinare se due persone sono imparentate (test di paternita)
- individuare i sospetti colpevoli di reati gravi
- effettuare analisi forensi di comparazione

- individuare i potenziali portatori di certe malattie (DNA fetale nel sangue materno
. estremamente affidabile, in quanto ha un'attendibilita superiore al 99% nel rilevare le Trisomie
21,18 e 13, e del 95% per rilevare la monosomia X; pill precoce dellamniocentesi)

- e ..rivelare I'eta delle mummie (confrontando il DNA odierno con quello di un corpo
mummificato; secondo gli scienziati le mutazioni avvengono a intervalli di tempo regolari)

- 0 ... degli insetti intrappolati nellambra




Analisi DNA

Test di paternita

Confrontando le sequenze di DNA di un individuo con quelle di un
altro individuo si puo verificare se uno di loro deriva dall'altro

oppure no.

Si osservano le sequenze specifiche per vedere se sono state

copiate precisamente dal genoma di un individuo a quello dell'altro.

Se ¢ cosi, allora questo fatto prova che il materiale genetico del
secondo individuo potrebbe essere derivato da quello del primo (cioé

che uno & il genitore dell'altro).
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Analisi DNA

Oltre al DNA nucleare nel nucleo, anche i mitocondri nelle cellule hanno il

loro proprio materiale genetico chiamato genoma mitocondriale.

Il DNA mifocondriale proviene unicamente dalla madre, senza alcun

mescolamento.

Provare una parentela basandosi sul confronto del genoma

mitocondriale € molto piu facile di quello basato sul genoma nucleare.

Comunque, il test del genoma mitocondriale puo provare solo se due
individui sono imparentati per un antenato in comune in una discendenza
comune di linee materne ed & percio di validita limitata (per esempio, non si

puo usare nel test di paternitd).
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Analisi DNA

Nel test di paternitda per un figlio maschio, pud inoltre essere
comparato direttamente il dei due individui, infatti
questo cromosoma & ereditato dal figlio maschio interamente dal

padre.

Questa stessa tecnica puo essere utilizzata per verificare la
paternitd nel caso in cui non sia possibile ottenere un campione di

del presunto padre; in questo caso & pero necessario disporre
di un campione di DNA di parenti maschi del presunto padre (altri

figli, fratelli, padre, nonno paterno) per poter stabilire la parentela.
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Analisi DNA

Il padre presunto in Italia puo rifiutare di sottoporsi al test del DNA,

che non e obbligatorio.

In Italia, il giudice puo ordinare |'esecuzione coatta del test del DNA
in base alle legge n. 85/2009 per un procedimento penale, ma non

ancora al fine di accertamento della paternita.

L'esame coatto del DNA é stato dichiarato legittimo dalla Corte
Costituzionale con sentenze n. 54/1986 e n. 238/1996.

Tuttavia, il giudice puo valutare unitamente ad altre prove la condotta

della parte che rifiuta il test, come prova della paternita presunta.




capacita di risolvere i problemi

Intelligenza
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Eugenetica

Disciplina che si prefigge di favorire e sviluppare le qualita innate di

una razza, giovandosi delle leggi dell'ereditarieta genetica.

Il termine fu coniato nel 1883.

Sostenuta da correnti di ispirazione darwinistica e malthusiana *, si
diffuse inizialmente nei paesi anglosassoni e successivamente nella
Germania nazista, trasformandosi nella prima meta del 20° sec. in
un movimento politico-sociale volto a promuovere la riproduzione dei
soggetti socialmente desiderabili (e. positiva) e a prevenire la nascita
di soggetti indesiderabili (e. negativa) per mezzo di infanticidio e

aborto.




Eugenetica

* Malthus - Economista e demografo inglese (1766 - 1834).

Noto per la legge della popolazione che prende il suo nome (illustrata

in An essay on the principle of population as it affects the future improvement of

society ,1798), secondo la quale la popolazione tenderebbe a crescere
pil rapidamente dei mezzi di sussistenza, quando non vi siano freni

che ne ostacolino il libero sviluppo;

M. propose di sostituire ai freni ‘naturali’ (guerre, epidemie, mortalita
infantile) quelli volontari, di carattere morale, volti alla limitazione
delle nascite, per evitare la distruzione delle risorse energetiche

hoh rinnovabili e la catastrofe dell'ecosistema.




