Biotecnologie nella produzione di metaboliti secondari di origine* vegetale: l'esempio di camptotecina

Tesi del Dott. Alberto Manfrin-Università degli studi di Padova-Relatore Prof. G. Casadoro-Facoltà di Scienze Biotecnologiche

Le piante producono svariate molecole (metaboliti secondari), le quali giocano un ruolo fondamentale in comuni meccanismi biologici quali l’attrazione degli impollinatori o la difesa contro erbivori e patogeni. I metaboliti secondari rappresentano un’importante risorsa per l’uomo in quanto possono avere diversi usi industriali. Tuttavia la richiesta su scala industriale di piante contenenti alcuni di questi prodotti non sempre può essere soddisfatta. La rarità di certe specie ad alto valore commerciale, e la necessità di preservare la biodiversità della natura, richiedono l’uso di nuovi approcci volti ad aumentare la disponibilità di molecole utili senza compromettere l’esistenza delle specie che le producono, e riducendo nello stesso tempo l’eventuale impatto ambientale dovuto ad una raccolta dissennata di piante. Un approccio attualmente in corso di studio è la produzione biotecnologica di camptotecina (CPT), un alcaloide ad elevata azione antitumorale che viene sintetizzato naturalmente da Camptotheca acuminata e poche altre specie di piante. Le industrie farmaceutiche sfruttano come principali fonti di CPT i semi, la corteccia e le giovani foglie di Camptotheca, un arbusto che si trova naturalmente solo in una zona ristretta della Cina. La limitatezza di questa pianta rende necessaria la progettazione di sistemi di produzione alternativi che sfruttino le potenzialità delle colture cellulari e/o delle biotecnologie.
*L’abstract è stato ripodotto dal sito intenet www.tesionline.it
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CELLULE EPATICHE FETALI
La probabilità di sopravvivenza dopo trapianto di fegato ha raggiunto negli ultimi anni i massimi livelli storici. Tuttavia, la carenza di organi disponibili consente di trapiantare solo una parte dei pazienti in attesa di trapianto. L’estensione dei criteri di accettazione degli organi ha reso possibile incrementare il numero dei donatori cadavere, ma il divario tra il numero crescente di pazienti con malattia cronica di fegato e la scarsa disponibilità di organi è destinato a restare incolmabile. 

È quindi necessario ricercare nuove strategie terapeutiche. In quest’ottica, la medicina rigenerativa offre interessanti alternative alla medicina sostitutiva.

Nel campo delle malattie di fegato, il trapianto di cellule epatiche adulte è una pratica terapeutica utilizzata ormai da diversi anni che si è dimostrata sicura per il paziente e, soprattutto nei casi pediatrici, capace di migliorare gli indici di funzionalità epatica e ritardare la necessità del trapianto di fegato. Dal 1992 ad oggi sono stati effettuati numerosi trapianti di epatociti umani adulti in pazienti con insufficienza epatica acuta o cronica, nel tentativo di correggere difetti metabolici o supportare le funzionalità epatiche sino al trapianto. Nella maggioranza dei trial clinici condotti, gli epatociti sono stati isolati dal fegato del paziente stesso o da organi non trapiantabili ed infusi prevalentemente nella vena porta, per poi studiarne l’attecchimento nel fegato. In altri studi, gli epatociti sono stati infusi nell’arteria splenica, utilizzando la milza come organo ausiliario per svolgere le funzioni epatiche, e l’esame autoptico ha confermato la presenza di epatociti nella milza. In studi condotti su modelli animali per analizzare gli effetti del trapianto di epatociti nella milza, è stato dimostrato che gli epatociti sono capaci di differenziarsi in strutture cordonali, rispettando la normale architettura cellulare epatica. Inoltre, dopo il trapianto, le cellule mantengono la loro capacità biosintetiche  e di espressione genica. Gli epatociti sopravvivono e proliferano nella polpa splenica “epatizzando” la milza sino al 40-60%. Tuttavia, gli studi sino ad ora condotti sono limitati dalle proprietà non ottimali della fonte cellulare usata. Gli epatociti trapiantati sono infatti isolati da  fegati da donatore cadavere scartati perché non idonei al trapianto di organo intero. In aggiunta, gli epatociti adulti sono cellule epatiche già differenziate e quindi incapaci di proliferare e sviluppare una massa epatica sufficiente per supportare un fegato scompensato. 

Esiste, quindi, l’esigenza di identificare una fonte cellulare alternativa che abbia minori limitazioni in termini di reperibilità e capacità proliferativa. In questo contesto, è nata una collaborazione interdisciplinare tra ricercatori di ISMETT e del McGowan Institute for Regenerative Medicine di Pittsburgh (USA), che ha portato all’avvio di un protocollo clinico sperimentale di trapianto di cellule epatiche fetali umane, che ha come obiettivo il trattamento dell’insufficienza epatica cronica in pazienti in lista d’attesa per il trapianto di fegato. Il progetto, sostenuto da studi condotti in vitro e in vivo su modelli sperimentali preclinici, si propone di generare un sistema epatico ectopico nella milza attraverso l’uso di cellule progenitrici epatiche ottenute da fegati fetali. Le cellule fetali epatocitarie presentano alcuni vantaggi rispetto alle controparti adulte, tra cui maggiore disponibilità, capacità proliferativa e plasticità, e minore immunogenicità. Non esiste, inoltre, evidenza di trasformazione tumorale in modelli animali, dopo almeno due anni dal trapianto. Infine, l’uso di cellule fetali mirato alla cura di gravi malattie viene ritenuto moralmente accettabile (de Dios Vial Correa J. et al., Cellule Staminali Umane Autologhe e Trasferimento di Nucleo: Aspetti Scientifici ed Etici. L'Osservatore Romano, 5 Gennaio 2001).

Lo studio in corso rappresenta la fase iniziale di un progetto più ampio che prevede di investigare nuovi possibili modelli terapeutici, come l’utilizzo di cellule progenitrici epatiche espanse in bioreattori per il trattamento della insufficienza epatica cronica, attraverso la conduzione di studi preclinici paralleli.
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