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Cellule staminali: definizione

Le cellule staminali sono cellule primitive, ossia non specializzate, capaci 
di andare incontro ad un numero illimitato di divisioni cellulari,

dotate della singolare capacità di trasformarsi, 
a partire dall’embrione e per tutta la durata della vita di ogni individuo, 

nei circa 200 diversi tipi cellulari che formano l’organismo. 
Si tratta quindi di cellule il cui destino non è stato ancora deciso. 



Quanti tipi di cellule staminali esistono?



Cellule staminali



Sono cellule capaci di auto-rinnovarsi e di replicarsi 
indefinitamente. 

Hanno il potenziale di riparare un tessuto danneggiato.

Quali sono le caratteristiche fondamentali
di una cellula staminale?

Essendo la fonte primaria da cui origina la vita, studiarle 
permetterà di ottenere preziose informazioni sugli 
eventi che si verificano durante lo sviluppo umano.

Comprendere come le cellule staminali si comportano in 
un organismo sano o malato potrebbe aiutare ad 
individuare la cura per numerose malattie. 



La cellula staminale ideale per la 
terapia cellulare

- Capacità di specializzarsi in uno o più tipi 
cellulari

- Facilmente accessibile- Facilmente accessibile

- Non immunogenica

- Ampiamente rinnovabile

- Dimostrabilmente sicura

- Non tumorigenica



Le cellule staminali pluripotenti

Due metodi principali per la generazione di cellule con proprietà 
pluripotenti:

1. Embryonic Stem Cells

2. Induced Pluripotent Stem Cells (iPS)



Timeline of Stem Cell Research

1981 - Mouse embryonic stem cells are derived from the inner cell mass 
by scientists Martin Evans (Nobel 2007), Matthew Kaufman, and Gail R. 
Martin. Gail Martin is attributed for coining the term "Embryonic Stem 
Cell".

1996 - Cloning of Dolly the sheep by somatic cell nuclear transfer

1997 - Leukemia is shown to originate from a haematopoietic stem cell, the 
first direct evidence for cancer stem cells.first direct evidence for cancer stem cells.

1998 - James Thomson and coworkers derive the first human embryonic 
stem cell line.

2000s - Several reports of adult stem cell plasticity 
2004-2005 - Korean researcher Hwang Woo-Suk  human  

embryonic stem cell line from unfertilised human oocytes 
by SCNT. The lines were later shown to be fabricated.

August 2006 – Mouse Induced pluripotent stem cells: the journal   
Cell publishes Takahashi and  Yamanaka’s work.



Cellule staminali pluripotenti



Cellule staminali embrionali (ES cells)
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differentiation

Cellule staminali embrionali (ES cells)

embryonic stem cells

PLURIPOTENT

all possible types of specialized cells

differentiation



Numero di linee di hESC per paese depositate in
European Human Embryonic Stem Cell Registry

• 25 countries are investing in the development of hESC lines
• There are a total of 695 validated hESC human cell lines (data from European Human Embryonic Stem 
Cell Registry, www.hescreg.eu/), of which 213 are in the United States and 119 in the United Kingdom.



• Problemi etici. In alcuni Paesi, tra i quali l’Italia, l’embrione umano 
è considerato un individuo dal momento del concepimento.

• Possibilità di rigetto.

Cellule staminali embrionali: limiti
Problemi etici, biologici e di sicurezza

• Alto potenziale di formazione di tumori.



Riprogrammazione

Il differenziamento non è un processo irreversibile

Stem cell Differentiated cell

Reprogramming



Riprogrammazione di cellule somatiche adulte che genera 
cellule staminali pluripotenti indotte chiamate 

Induced Pluripotent Stem (iPS) Cells”

Cellule staminali pluripotenti indotte
(iPS cells)

Pluripotency genes on
Differentiation genes off

Pluripotency genes off
Differentiation genes on

At the Molecular Level



Dr. Shinya Yamanaka, PhD

Human iPSCs

Nobel per la Medicina 2012



Reprogramming Factors – Magic Four

10 candidates 4candidates24 candidates 10 candidates 4candidates24 candidates 

expressed in embryonic 

stem cells

Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic and adult fibroblast cultures by defined factors. Takahashi and Yamanaka. 
Cell. 126, 663-676, 2006. 



Come si fa a “ringiovanire” una cellula adulta?



iPS cells vs ES cells

Vantaggi delle iPS:
Non è necessario un embrione umano!
No rigetto!

patient



iPS cells from extra-embryonic tissues

Pipino et al. 
British Med Bulletin 2012

De Coppi et al. Nature 2007



iPS cells from amniotic fluid cells



Cellule staminali pluripotenti indotte: morfologia

Pipino et al, Cellular Reprogramming 2014



iPS: caratterizzazione in vitro
a) Espressione di specifici markers di pluripotenza

Pipino et al, Cellular Reprogramming 2014



b) Formazione di Corpi Embrioidi in colture in sospensione

iPS: caratterizzazione in vitro

Pipino et al, Cellular Reprogramming 2014



iPS: caratterizzazione in vitro
c) Utilizzo di fattori di crescita specifici per differenziare le

iPS in cellule specializzate.

Donovan and Gearhart, 2001

Pipino et al, Cellular Reprogramming 2014



a) Formazione di teratoma quando iniettate in topi immunocompromessi 
(metodo ampiamente utilizzato per dimostare la pluripotenza delle iPS).

a) Quando iniettate in blastocisti di topo, le cellule iPS si integrano, 
proliferano e differenziano in tutte le linee germinali comprese le 
cellule germinali.

iPS: caratterizzazione in vivo

Pipino et al, Cellular Reprogramming 2014



Banca di cellule iPS

Pipino et al, Cellular Reprogramming 2014



Patient specific iPS cells

Ability to create immunologically matched 
iPSCs for each individual patient



iPS per simulare malattie umane

Liras A et al. 2013 



iPS–screening per valutare efficacia 
e tossicità di farmaci

Human iPS cell-derived cardiomyocytes are already commercially available for research and drug screening 
(for example, Cellular Dynamics, GE Healthcare, Lonza)



repaired iPS cells

differentiated donor cells

transplantation

iPS- terapia genica

adult cells

Oct4Oct4
Sox2Sox2Klf4Klf4

c-Mycc-Myc
iPS cells

gene targeting



iPS cells – terapia cellulare



Obiettivi della riprogrammazione:

• Modelli di malattie umane

• Cellule isogeniche per la terapia cellulare

Possibile teratoma 

Aldhous, 2001



Cellule staminali pluripotenti indotte (iPS cells)

cell from the body (skin)

genetic reprogramming

pluripotent stem cell

(iPS)

differentiation

IMPORTANTE: Cellule iPS completamente differenziate



iPS: Applicazione clinica
Malattie dove danno tissutale o malfunzionamenti risultano gravi e irreversibili:
• malattie cardiovascolari
• diabete di tipo-1
• lesioni del midollo spinale
• Parkinson
• etc

Un certo numero di ostacoli attualmente impedisce 
l’applicazione di terapie a base di iPS

• Uso di vettori virali per l'induzione (integrazione 
casuale di vettori retrovirali nel genoma) 

• Bassa efficienza della riprogrammazione 

• Pericolo di formazione di tumori in vivo 

• Persistenza di cellule pluripotenti nella 
popolazione differenziata da trapiantare 
(necessari protocolli di differenziamento efficienti)

Un certo numero di ostacoli attualmente impedisce 
l’applicazione di terapie a base di iPS

18, ACTA NATURAE, VOL. 2 N 2 (5) 2001



www.clinicaltrials.gov



www.clinicaltrials.gov



www.clinicaltrials.gov



www.clinicaltrials.gov



Conclusioni

Le cellule staminali pluripotenti indotte (iPS) sono ottenute in laboratorio 
mediante una procedura di riprogrammazione di cellule adulte.

A differenza delle cellule staminali embrionali, le iPS non comportano problemi etici 
poiché non è necessario un embrione umano ma vengono ottenute per 

riprogrammazione di cellule somatiche adulte. Inoltre, non danno rigetto in vivo in 
quanto è possibile il trapianto autologo. 

Attualmente le iPS vengono utilizzate come modello di malattia in vitro per studiare 
i meccanismi della malattia e per testare l’efficacia e la tossicità di farmaci. 

“Human disease in a dish”

mediante una procedura di riprogrammazione di cellule adulte.
quanto è possibile il trapianto autologo. 

Hanno buone potenzialità di futuro utilizzo in medicina rigenerativa.

Le iPS vengono caratterizzate in vitro verificando la potenzialità di generare 
cellule specializzate e formare corpi embrioidi. Il test di verifica della loro 

pluripotenza in vivo è la generazione di teratoma.



Conclusioni

“Human disease in a dish”“Human disease in a dish”

Ulteriori studi sono necessari per migliorare l'attuale comprensione della biologia delle iPS 
e dei meccanismi che regolano la riprogrammazione genetica 

prima di utilizzarle in ambito clinico.

Stadtfeld and Hochedlinger, GENES & DEVELOPMENT 2010

“Human disease in a dish”



Grazie per l’attenzione!


