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Riassunto 
La Medicina Rigenerativa rappresenta una disciplina che negli ultimi anni ha conosciuto una rapida crescita 

nella Medicina Veterinaria e nella sua controparte umana.  Le terapie basate su cellule staminali/stromali 

adulte, i concentrati piastrinici (come il PRP) e altri derivati biologici autologhi sono emersi come 

alternative promettenti rispetto alle terapie tradizionali. L'aumento dell'aspettativa di vita degli animali 

domestici e l'evoluzione delle cure veterinarie hanno reso la terapia rigenerativa una soluzione attraente, 

soprattutto per le patologie non responsive ai trattamenti convenzionali. 

Le cellule stromali mesenchimali (MSC) sono state inizialmente considerate un agente terapeutico 

interessante per le loro potenzialità di rigenerazione dei tessuti. Queste cellule, facilmente isolate e coltivate 

in vitro partendo da campioni di tessuto prelevati al paziente stesso, in realtà hanno successivamente 

dimostrato la capacità di svolgere funzioni biologiche estremamente complesse e sofisticate in cui l’azione 

terapeutica non è attribuibile soltanto alle capacità pro-rigenerative, ma ad una complessa azione di 

interazione e modulazione del sistema immunitario.  

L'applicazione clinica delle MSC nella Medicina Veterinaria ha visto di conseguenza progressi e 

cambiamenti notevoli, estendendosi dalla risoluzione di lesioni muscolo-scheletriche, con un focus speciale 

sui cavalli sportivi e cani, al trattamento di patologie sistemiche e d’organo.  

Restano, tuttavia, molti aspetti da chiarire relativamente alle azioni terapeutiche, alla sicurezza ed alla 

efficacia dei protocolli sino ad ora sviluppati. Inoltre, la regolamentazione delle terapie basate su cellule 

staminali nei pazienti veterinari non è ancora chiara ed univoca nei diversi paesi. La sicurezza e l'efficacia 

delle MSC autologhe rispetto a quelle allogeniche sono ancora oggi oggetto di particolare dibattito, con 

preoccupazioni riguardo al rischio di reazioni immunitarie avverse nelle terapie allogeniche.  

La tesi si propone di analizzare le proprietà immunomodulatorie delle MSC utilizzate in terapia rigenerativa 

veterinaria, esaminando l'interazione con il sistema immunitario sia per le cellule autologhe che 

allogeniche, oltre che le potenzialità e le applicazioni cliniche della terapia rigenerativa in Medicina 

Veterinaria. 
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Abstract  
Regenerative Medicine represents a discipline that has experienced rapid growth in recent years 

in Veterinary Medicine and its human counterpart.  Therapies based on adult stem/stromal cells, 

platelet concentrates (such as PRP), and other autologous biological derivatives have emerged as 

promising alternatives to traditional therapies. Increasing life expectancy of pets and evolving 

veterinary care have made regenerative therapy an attractive option, especially for diseases 

unresponsive to conventional treatments. 

Mesenchymal stromal cells (MSCs) were initially considered an attractive therapeutic agent 

because of their potential for tissue regeneration. These cells, easily isolated and cultured in vitro 

from tissue samples taken from the patient himself actually have subsequently demonstrated the 

ability to perform extremely complex and sophisticated biological functions in which the 

therapeutic action is attributable not only to pro-regenerative capabilities, but to a complex action 

of interaction and modulation of the immune system. 

The clinical application of MSCs in Veterinary Medicine has consequently seen remarkable 

advances and changes, extending from the resolution of musculoskeletal injuries, with a special 

focus on sport horses and dogs, to the treatment of systemic and organ disorders.  

However, many issues remain to be clarified regarding the therapeutic actions, safety, and efficacy 

of the protocols developed to date. In addition, the regulation of stem cell-based therapies in 

veterinary patients is still unclear and unambiguous in different countries. The safety and efficacy 

of autologous versus allogeneic MSCs are still particularly debated, with concerns about the risk 

of adverse immune reactions in allogeneic therapies.  

This thesis aims to analyze the immunomodulatory properties of MSCs used in veterinary 

regenerative therapy, examining the interaction with the immune system for both autologous and 

allogeneic cells, as well as the potential and clinical applications of regenerative therapy in 

Veterinary Medicine. 
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1. Introduzione 
La Medicina Rigenerativa rappresenta una branca importante e di recente introduzione della 

Medicina Veterinaria: al pari della Medicina Umana, le terapie a base di cellule staminali, di 

concentrato piastrinico (PRP) e di altri derivati biologici autologhi, costituiscono un’alternativa 

terapeutica che si sta affermando sempre di più e che sta guadagnando un interesse crescente.  

Le aspettative di vita degli animali da compagnia sono aumentate in modo significativo negli 

ultimi decenni, grazie a più fattori: innanzitutto, grazie alla compliance dei proprietari, a una 

sensibilità maggiore da parte degli stessi verso i propri animali e il loro benessere e, soprattutto, 

grazie all’ampliamento delle possibilità terapeutiche esistenti. Bisogna considerare, infatti, che 

sempre più patologie, tra cui quelle determinate dalla senilità, sono poco responsive ai trattamenti 

convenzionali, per cui la terapia rigenerativa è da considerarsi una soluzione promettente (Pinheiro 

et al., 2019). 

Le cellule staminali sono cellule uncommitted, ancora non differenziate in un tipo cellulare 

specifico, essenziali per lo sviluppo embrionale, la crescita tissutale e, infine, per il mantenimento 

tissutale, costituendo una fonte costante di nuove cellule da reclutare in caso di lesioni tissutali 

(Morrison and Kimble, 2006). Si può affermare che le cellule staminali garantiscono, grazie alle 

loro numerose proprietà, l’omeostasi tissutale. Per questo motivo, le terapie rigenerative a base 

cellulare non costituiscono trattamenti basati su sostanze estranee all’organismo, ma sono ottenute, 

in ultima analisi, utilizzando componenti dell’organismo stesso, il cui effetto consiste nel 

potenziare delle abilità intrinseche dei tessuti dell’organismo di crescita, guarigione e sostituzione 

di parti danneggiate.  

Le cellule staminali, inoltre, possiedono delle proprietà uniche di auto-rinnovamento e 

differenziazione: l’obiettivo dell’impiego di queste cellule risiede nello sfruttare queste 

caratteristiche somministrandole a pazienti i cui tessuti presentano difficoltà di guarigione e 

ripristino della condizione tissutale originaria a causa di danni dovuti a malattie acute o croniche 

(Voga et al., 2020).  

Le cellule stromali mesenchimali (MSCs) sono una popolazione di cellule staminali adulte, 

isolabili dalla componente mesenchimale di diversi tessuti. Sono in realtà cellule solo parzialmente 

definite dalla loro abilità di differenziarsi nei vari tessuti in vitro, infatti, sono le funzioni trofiche, 

paracrine e immunomodulatorie a determinare il maggiore impatto terapeutico in vivo. A 

differenza dei trattamenti farmacologici che rilasciano un singolo agente a una dose specifica, le 

MSCs vengono regolate dal sito in cui si trovano e secernono fattori bioattivi e segnali a 

concentrazioni variabili in risposta al microambiente locale (Murphy et al., 2013). 
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Grazie alla facilità di isolamento dall’individuo adulto e coltura in vitro le MSCs costituiscono il 

tipo di cellula staminale più promettente nel campo clinico della Medicina Veterinaria. Esse 

rappresentano degli espedienti terapeutici innovativi che stanno diventando sempre meglio 

conosciuti e applicati in campo medico-veterinario grazie alle loro innumerevoli proprietà pro-

rigenerative (El-Husseiny et al., 2022). 

Il campo delle cellule staminali in Medicina Veterinaria, di conseguenza, si è evoluto rapidamente 

soprattutto negli ultimi anni, sia da un punto di vista sperimentale che clinico. Le più consolidate 

applicazioni cliniche nella Medicina Veterinaria sono state per la risoluzione di lesioni muscolo-

scheletriche nel cane e nel cavallo (Fortier and Travis, 2011). In particolare, un’area che è stata 

specialmente interessata dalla medicina rigenerativa è la medicina del cavallo sportivo; esistono 

infatti diversi report che esplorano l’utilizzo della medicina rigenerativa per le patologie 

ortopediche nel cavallo (Frisbie and Smith, 2010).  

Passi in avanti nella ricerca e l’ottimizzazione delle modalità terapeutiche nell’ambito della 

Medicina Rigenerativa sono, senza dubbio, fondamentali nell’ottica del progresso terapeutico.  

In questo senso, un forte contributo alla ricerca è stato apportato dalla scoperta di una nuova 

categoria di cellule staminali, conosciute come “cellule staminali pluripotenti indotte” (Induced 

Pluripotent Stem Cells, iPSCs), ovvero delle cellule generate a partire da colture di fibroblasti 

grazie all’aggiunta e all’espressione di fattori di trascrizione specifici (Oct 3/4, Sox2, c-Myc, Klf4) 

con regressione nella differenziazione cellulare e ripristino di uno stato simile a quello embrionale 

(Yamanaka et al., 2006). Sebbene le cellule staminali embrionali (Embryonic stem cells, ESCs) e 

le cellule staminali pluripotenti indotte (iPSCs) derivino da specie domestiche, come il cane (Luo 

et al., 2011; Vaags et al., 2009), il bovino (Sumer et al., 2011), il suino (Ezashi et al., 2009; Vassiliev 

et al., 2010) e il cavallo (Nagy et al., 2011), lo sviluppo di sistemi sperimentali che sfruttano 

l’impiego di queste cellule è sempre stato più rallentato rispetto alla controparte in Medicina 

Umana.  

In generale, le terapie a base di cellule staminali nei pazienti veterinari non sono regolamentate in 

modo chiaro e univoco da un punto di vista normativo: questo ha portato all’implementazione di 

alcune terapie senza alcuna dimostrazione di efficacia in vitro o in modelli preclinici di studio 

animale (Fortier e Travis, 2011).  

Si può affermare che il ruolo delle MSCs ancora non è stato completamente compreso. In 

particolare, non è chiaro quale sia il reale ruolo immunomodulatorio delle cellule stromali 

mesenchimali (MSCs) che vengono somministrate nelle applicazioni terapeutiche. Non è ben 

chiaro, cioè, se quanto osservato in vitro corrisponda al reale comportamento in vivo di queste 
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cellule. Di conseguenza, un tema molto dibattuto riguarda la sicurezza e l’efficacia 

dell’applicazione di MSCs autologhe piuttosto che allogeniche. 

Nella terapia rigenerativa moderna le MSCs autologhe e allogeniche sono i due tipi principali di 

cellule staminali impiegate; esiste anche la possibilità di utilizzare MSCs xenogeniche. Si tratta di 

cellule la cui classificazione si basa sul rapporto esistente tra donatore e ricevente delle cellule. Le 

cellule autologhe sono prelevate dallo stesso individuo a cui si somministrano, le cellule staminali 

allogeniche, al contrario, derivano da un individuo differente, ma appartenente alla medesima 

specie. Le cellule di origine xenogenica sono prelevate da un individuo di specie diversa dal 

ricevente; queste ultime sono meno studiate, specie in ambito clinico, rispetto alle precedenti 

poiché costituiscono una fonte di cellule che possono differire notevolmente tra donatore e 

ricevente (El-Husseiny et al., 2022) e presentano alcuni rischi potenziali come, per esempio, una 

risposta del sistema immunitario dell’individuo ricevente. Nello specifico, si è tentato più volte di 

comprendere quale terapia, allogenica o autologa, fosse superiore e più conveniente in termini di 

rapporto rischio-beneficio. I trattamenti allogenici a base di cellule stromali mesenchimali 

(MSCs), categorizzati come “farmaci” sono stati ampiamente perseguiti, ma esistono dei dubbi 

riguardanti la sicurezza di queste applicazioni e, come già accennato, esiste una carenza normativa 

al riguardo. Questi fattori al momento rendono le cellule stromali mesenchimali autologhe 

un’opzione più attraente nella pratica clinica per molte applicazioni rigenerative, antinfiammatorie 

e in corso di malattie autoimmuni (Murphy et al., 2013). Le maggiori preoccupazioni, concernenti 

l’uso di terapie a base di prodotti allogenici, sono dovute alla documentazione di diversi casi di 

rigetto e di risposte immunitarie croniche riportati in studi animali, oltre che in trial clinici di 

medicina umana (Eliopoulos et al., 2005).  

Lo scopo di questa tesi è quello di analizzare le proprietà di immunomodulazione delle MSCs 

impiegate nella terapia rigenerativa veterinaria, nonché la loro l’interazione con il Sistema 

Immunitario dell’animale ricevente la terapia con le cellule del donatore, sia considerando le 

cellule ad uso autologo che allogenico. Verranno infine passate in rassegna le numerose 

potenzialità e applicazioni cliniche della terapia rigenerativa in Medicina Veterinaria.  
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1.1. Le cellule staminali 
Le cellule staminali costituiscono una tipologia di cellula indifferenziata presente negli stadi di 

sviluppo embrionale, fetale ed adulto che porta, in seguito a stimoli opportuni, alla creazione di 

cellule differenziate che, a loro volta, costituiscono dei “blocchi di costruzione” a livello di tessuti 

e organi; nel periodo di vita post-natale e adulta, cellule staminali tessuto-specifiche si ritrovano 

in organi differenziati e sono necessarie alla riparazione in seguito a un potenziale danno 

dell’organo (Kolios and Moodley, 2013). Le cellule staminali hanno quindi un ruolo importante 

nella crescita, nello sviluppo e nella riparazione dei tessuti.  

Oltre che essere definite “non differenziate” e con una capacità differenziativa, queste cellule 

hanno una capacità unica di autorinnovamento o “self-renewal”: ciò è consentito grazie alla loro 

proprietà di replicazione, che può essere simmetrica o asimmetrica e generare tipologie differenti 

di cellule. Per queste caratteristiche funzionali le cellule staminali, ed in particolare quelle adulte 

trovano un ampio interesse nella medicina rigenerativa (Pinheiro et al., 2019; Morrison and 

Kimble, 2006). 

Le cellule staminali si possono suddividere e classificare in base a diversi criteri che includono: il 

potenziale differenziativo, l’origine e il rapporto tra donatore e ricevente (El-Husseiny et al., 2022). 

Le cellule staminali sono capaci di convertirsi in differenti tipi di cellule specializzate; si possono, 

in base a ciò, dividere in base alla loro origine in: embrionali ed adulte. In più, considerando la 

loro fase di sviluppo e abilità di differenziazione, si possono classificare ulteriormente in cellule 

totipotenti, pluripotenti e multipotenti (Voga et al., 2020). In base al rapporto tra donatore e 

ricevente, le cellule si possono classificare in autologhe, allogeniche e, infine, xenogeniche. (El-

Husseiny et al., 2022).  
 

1.1.1. Mantenimento dell’omeostasi tissutale: self-renewing e differenziamento 

Il concetto di “cellula staminale” venne proposto per la prima volta a seguito degli studi 

pionieristici di Till e McCulloch sulla rigenerazione del sistema ematico in vivo. La formazione di 

colonie cellulari all'interno del parenchima splenico era stata osservata in seguito a trapianto di 

una piccola quantità di cellule di midollo osseo (BM) singeniche in un modello animale di topo: 

secondo un'analisi più approfondita, una sottopopolazione limitata di cellule derivate dal midollo 

osseo del donatore (BM) aveva due caratteristiche significative: la capacità di produrre 

multipli tipi di cellule mieloeritroidi e la capacità di replicarsi in modo autosufficiente (Till JE et 

al., 1961; Becker AJ et al., 1963; Siminovitch L et al., 1963; Wu AM 1968).  
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Le cellule staminali si contraddistinguono dagli altri tipi cellulari grazie a due proprietà: 

l’autorinnovamento, che consente la creazione di cellule figlie identiche alla cellula madre e il 

differenziamento, ovvero la possibilità di differenziarsi in un tipo cellulare specializzato, tessuto-

specifico. Ciò è consentito dalla divisione asimmetrica della cellula staminale che porta a generare 

due tipi cellulari: uno identico alla madre e l’altro differenziato (Morrison e Kimble, 2006). 

Il processo di divisione asimmetrica è molto diffuso in diversi organismi, dai procarioti sino a 

organismi pluricellulari complessi e non è un processo esclusivo delle cellule staminali, infatti, 

anche le cellule batteriche e i lieviti si dividono in modo asimmetrico, come molte altre tipologie 

cellulari negli embrioni in via di sviluppo (Inaba e Yamashita, 2013).  

Negli organismi pluricellulari, la divisione asimmetrica ha uno scopo differente rispetto agli 

organismi unicellulari: in questi ultimi la divisione asimmetrica della cellula è necessaria per 

mantenere del materiale cellulare “vantaggioso” o, viceversa, per escludere del materiale “nocivo” 

per le cellule figlie, con sacrificio della cellula madre da cui deriva (Inaba e Yamashita, 2013).  

Negli organismi pluricellulari, invece, il significato è più importante: le cellule staminali 

rappresentano una fonte rinnovabile di cellule differenziate e, per questo motivo, la divisione 

asimmetrica serve per mantenere un pool di cellule staminali senza depauperarlo oltre che, 

simultaneamente, continuare a fornire nuove cellule differenziate per l’organismo.  

Si può affermare che la divisione cellulare asimmetrica sia un requisito fondamentale per lo 

sviluppo degli organismi pluricellulari: squilibri nelle popolazioni di cellule staminali e delle 

cellule differenziate possono portare a patologie, come la tumorigenesi e la degenerazione 

tissutale; in particolare esistono delle mutazioni che portano alla perdita della polarità cellulare e/o 

all’impossibilità di divisione asimmetrica corretta (Yamashita Y., 2009).  

La divisione asimmetrica, però, rappresenta soltanto una delle modalità di divisione cellulare e 

non può sussistere da sola per garantire l’omeostasi dell’intero organismo. Esistono infatti le 

divisioni di tipo simmetrico che consentono sia l’autorinnovamento (due cellule figlie identiche 

alla cellula madre), che il differenziamento (due cellule differenziate che derivano dalla medesima 

cellula madre). Le divisioni simmetriche consistono, cioè, nella creazione di due cellule figlie che 

condividono lo stesso destino. L’equilibrio fra divisioni simmetriche e asimmetriche è possibile 

grazie a segnali ambientali e di sviluppo che servono per produrre numeri adeguati di cellule 

staminali e cellule figlie differenziate (Morrison and Kimble, 2006) a seconda delle necessità 

specifiche del tessuto in un particolare momento.  

Le cellule staminali ematopoietiche (Haematopoietic Stem Cells, HSCs), per esempio, sono le 

uniche cellule, all’interno del sistema ematopoietico, che possiedono proprietà di multipotenza e 
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di autorinnovamento. Nel caso delle HSC, la multipotenza consiste nell’abilità di differenziarsi in 

tutte le linee di cellule del sistema ematopoietico; per autorinnovamento si intende abilità di dare 

origine a cellule figlie identiche tra loro e alla cellula madre, senza alcun differenziamento (Seita 

et al., 2010).  

Le HSCs, in particolare, devono sottostare a divisioni asimmetriche per generare cellule che 

sostengano a lungo termine l’ematopoiesi e, ugualmente, cellule differenziate che costituiscano le 

diverse linee cellulari del sistema ematopoietico (Ho AD, 2004).  

Le maggiori intuizioni, riguardo i meccanismi cellulari e molecolari di divisione asimmetrica, 

derivano da esperimenti su organismi invertebrati, come Drosophila melanogaster (Yamashita Y., 

2009) e Caenorhabditis elegans, in cui una serie di divisioni asimmetriche regolate da geni che si 

sono conservati nel corso dell’evoluzione determinano la formazione di diversi tipi cellulari 

nell’organismo (Munro E. et al., 2009). 

La divisione cellulare asimmetrica comprende una sequenza di processi coordinati il cui 

espletamento dipende da numerosi fattori, sia intracellulari che extracellulari, denominati 

“intrinseci” o “estrinseci” (Kimble e Morrison, 2006).  

Progressi recenti hanno chiarito che i meccanismi finora conosciuti non sono sufficienti a spiegare 

la divisione asimmetrica e che si devono considerare molti altri fattori di regolazione (Venkei e 

Yamashita, 2018).  

I meccanismi intrinseci includono l’assemblaggio di fattori di polarità cellulare e la segregazione, 

nelle cellule figlie, di determinanti del destino cellulare: i fattori vengono stipati a un polo della 

cellula e poi vengono trasmessi interamente a una sola cellula figlia in seguito alla divisione 

cellulare. Grazie alla coordinazione della divisione cellulare con separazione tra le due cellule 

figlie di fattori di polarità cellulare, le stesse acquisiscono destini differenti: di autorinnovamento 

o di differenziazione. 

I meccanismi estrinseci consistono nell’influenza, da parte di segnali extracellulari, del destino 

della cellula staminale: essi hanno luogo nella “nicchia” delle cellule staminali.  

Le nicchie costituiscono dei microambienti, all’interno dei tessuti, che mantengono e regolano le 

cellule staminali attraverso una fine comunicazione, sia di tipo fisico che molecolare. Le nicchie 

presentano alla cellula staminale dei segnali molecolari o instaurano con essa delle interazioni che 

contribuiscono ai meccanismi di trasduzione cellulare della stessa, necessari per definire l’identità 

finale della cellula staminale (Morrison e Spradling, 2008) (Figura 1).  
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Figura 1: Organizzazione della nicchia delle cellule staminali (Lane S. et al, 2014). 

 

In alcuni casi, le due cellule figlie derivanti dalla divisione cellulare asimmetrica sono equivalenti, 

ma il loro posizionamento in microambienti diversi (nella nicchia o al di fuori di essa) le guida 

verso differenziamenti in tipi cellulari differenti (Yamashita Y., 2009).  

Esistono diverse modalità di segnalazione che influenzano e guidano il processo di sviluppo e 

divisione cellulare: fattori di trascrizione che regolano la pluripotenza (Oct-3/4, Sox2, Nanog e 

molti altri); il contatto diretto tra cellule adiacenti; l’attivazione di meccanismi di trasduzione 

cellulare; la presenza di alcune citochine (LIF e BMP4); meccanismi epigenetici (metilazione del 

DNA, modificazioni degli istoni, RNA non codificanti come lncRNA, miRNA e microRNA); 

processi metabolici (metabolismo di carboidrati, lipidi, glutamine) (Chen G. et al., 2022).  

Le divisioni cellulari di tipo simmetrico sono tipiche dello sviluppo embrionale sia di organismi 

invertebrati che vertebrati. Alcune cellule staminali, nei mammiferi, cambiano modalità di 

divisione e passano da divisioni di tipo simmetrico a divisioni di tipo asimmetrico: durante lo 

sviluppo embrionale, si passa da una situazione di prevalenza di divisioni simmetriche che servono 
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ad espandere il pool di cellule staminali, a divisioni prevalentemente asimmetriche che consentono 

l’espansione del numero di cellule staminali differenziate verso metà e fine gestazione. Nonostante 

alcune cellule staminali adulte si dividano in modo asimmetrico in modo costante in condizioni di 

omeostasi, esse mantengono la capacità di dividersi simmetricamente per ricostituire il pool di 

cellule staminali in caso di deplezione a causa di danni o patologie, come è stato osservato nel 

sistema nervoso ed ematopoietico; per esempio, le divisioni simmetriche sono comuni in caso di 

riparazione di ferite e processi rigenerativi (Kimble e Morrison, 2006). 

 

1.1.2. La nicchia delle cellule staminali  

L’ipotesi dell’esistenza della nicchia delle cellule staminali è stata formulata nel 1978 grazie al 

lavoro di R. Schofield che intuì l’esistenza di un microambiente, all’interno del midollo osseo, con 

l’abilità di ricostituire l’intero pool ematopoietico: l’ipotesi proposta dall’autore consisteva nel 

considerare le cellule staminali non più come entità autonome e separate dall’ambiente in cui si 

trovano, ma in associazione ad altre cellule e immerse in un microambiente che ne influenza il 

comportamento se non, addirittura, il destino cellulare. Secondo questo studio, le cellule staminali 

si possono considerare delle cellule tissutali fisse (Schofield R., 1978). 

Negli organismi pluricellulari, gruppi di cellule si specializzano all’interno di ogni tessuto ed 

organo per svolgere funzioni specifiche, ma nel corso dello sviluppo dell’organismo adulto, si 

verifica la perdita progressiva di queste cellule, che devono essere rimpiazzate. Per questo motivo, 

è vitale la compensazione da parte di nuove cellule funzionali: il mantenimento e la riparazione 

dei tessuti adulti fa affidamento sul turnover di una piccola popolazione cellulare – le cellule 

staminali adulte (Fuchs and Chen, 2013).  

Le cellule staminali adulte costituiscono una popolazione cellulare eterogenea dal punto di vista 

trascrizionale, ma funzionalmente equivalenti nell’abilità di mantenere l’omeostasi tissutale e 

ristabilire l’integrità tissutale in seguito a danno (Goodel et al., 2015; Wabik e Jones, 2015).  

La visione tradizionale delle popolazioni di cellule staminali come entità discrete comprendenti 

cellule funzionalmente equivalenti viene messa in discussione: secondo l’evidenza, in taluni 

tessuti, le cellule staminali potrebbero transire tra stati discreti, oppure continui, in cui vengono 

“commissionate” per destini specifici, ma la decisione finale (stocastica o governata) è influenzata 

localmente da fattori esterni alla cellula (Enver et al., 2009).  

I tassi di proliferazione e di differenziazione delle cellule staminali devono essere perfettamente 

bilanciati: a seguito della divisione, una cellula figlia rimane all’interno del compartimento delle 

cellule staminali, e l’altra si differenzia direttamente nel tipo cellulare finale o attraversando una 
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serie limitata di divisioni, solo in questo modo può sussistere l’omeostasi tissutale (Krieger e 

Simons, 2015) (Fig. 2, Visvader JE e Clevers H, 2016). 

 

 
Figura 2: Quiescenza e attivazione delle cellule staminali tessuto-specifiche (Visvader JE e 

Clevers H, 2016). 

 

Esistono due meccanismi principali che governano le divisioni cellulari asimmetriche: la 

ripartizione di componenti cellulari distinte tra le cellule figlie che determinano il fato cellulare, 

oppure, il posizionamento in microambienti differenti delle cellule figlie con conseguente 

esposizione a segnali extracellulari diversi; per questo motivo, anche se la divisione intrinseca è 

equa tra le cellule figlie, il destino ultimo della cellula figlia dipende dal suo posizionamento, 

all’interno o all’esterno, della nicchia delle cellule staminali (Morrison SJ and Kimble J, 2006). 

Le cellule staminali, infatti, espletano la loro attività in un ambiente dinamico, ricco di segnali 

molecolari e fisici di feedback: i livelli di espressione genica cellulare di queste cellule fluttuano 

in risposta a segnali derivanti dal microambiente locale, o nicchia (Morrison e Spradling, 2008).  

Una nicchia consiste di un microambiente tissutale locale in grado di ospitare e mantenere una o 

più cellule staminali: non si tratta di una proprietà tissutale generale, ma di un microambiente 

definito e localizzato (Morrison J. e Spradling C., 2008). 

Diversi studi hanno suggerito l’esistenza di una nicchia, in base all’osservazione del mantenimento 

localizzato, in punti specifici dei tessuti, di cellule staminali grazie a segnali locali; ma la più chiara 

dimostrazione deriva da altri studi nei quali è stata investigata la funzione di nicchie di cellule 

staminali vuote, in un modello di studio di Drosophila in cui, dopo aver svuotato dalla popolazione 

cellulare residente la nicchia, si è osservato che essa può persistere, mandare dei segnali a cellule 
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di nuova introduzione, oltre che sostenere la proliferazione ectopica di cellule staminali (Kai T., 

Spradling A., 2003). 

La nicchia è un ambiente complesso e dinamico che sostiene le cellule staminali e di cui indirizza 

il comportamento per tutto il ciclo di vita dell’organismo: si tratta di un microambiente in grado 

di cambiare a seconda del contesto di sviluppo e delle necessità dell’organismo animale (Hicks 

MR., Pyle AD., 2023). 

Una funzione comune alle diverse nicchie di cellule staminali consiste nel sostenere ondate di 

progenitori in via di sviluppo e di cellule staminali e uno dei sistemi di nicchie più studiato riguarda 

la nicchia delle cellule staminali ematopoietiche (HSC), che porta, come detto, ad originare tutte 

le linee delle cellule del sangue (Hicks MR., Pyle AD., 2023).  

Esistono delle nicchie specializzate per differenti tipi di cellule staminali ematopoietiche e per 

cellule progenitrici e ogni nicchia è costituita da multipli tipi cellulari che contribuiscono alla 

nicchia in modo unico e ridondante, per cui, al pari delle cellule staminali, esiste eterogeneità anche 

tra le nicchie di cellule staminali (Morrison SJ e Scadden DT, 2014; Ding L. e Morrison SJ, 2013).  

 

 

 
Figura 3: Segnali di natura molecolare e fisica contribuiscono a determinare il destino cellulare 

(Morrison SJ e Scadden DT, 2014). 

 

La nicchia non si considera solamente come un luogo fisico per il mantenimento e 

l’autorinnovamento delle cellule staminali, bensì come un luogo in cui segnali estrinseci 

interagiscono e si integrano per influenzare il comportamento della cellula staminale: gli stimoli 

includono interazioni cellula-cellula e cellula-matrice e segnali molecolari che attivano e/o 
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reprimono geni e programmi di trascrizione (Ferraro F. et al., 2010) (Figura 3, Morrison SJ e 

Scadden DT, 2014). 

I costituenti comuni delle nicchie di cellule staminali sono: 1. Cellule stromali di supporto, incluse 

molecole di adesione cellula-cellula e fattori solubili secreti, i quali si trovano in stretta vicinanza 

alle cellule staminali. 2. Le proteine della matrice extracellulare che fungono da ancoraggio alle 

cellule staminali e costituiscono un supporto meccanico che serve a trasmettere i segnali alle 

cellule staminali. 3. I vasi sanguigni che garantiscono una funzione trofica e l’arrivo di segnali 

sistemici alla nicchia derivanti da altri organi, oltre che partecipare al reclutamento di cellule 

staminali circolanti da e verso la nicchia (Ferraro et al., 2010). 

La matrice extracellulare ECM che sostiene le cellule staminali all’interno della nicchia e controlla 

i processi cellulari, grazie alle sue diverse proprietà, gioca un ruolo critico nel controllo del destino 

cellulare. Le proprietà della ECM si possono suddividere in tre classi principali: biochimiche, 

geometriche, e meccaniche (Jhala D. & Rajesh V., 2015). 

Per consentire la comunicazione tra cellule e molecole della matrice extracellulare esistono dei 

recettori specifici noti come “integrine”. Esse trasmettono segnali dall’ECM alle cellule e sono 

cruciali per i segnali di proliferazione e differenziazione delle cellule staminali: il legame tra le 

proteine ECM e le integrine determina l’attivazione di percorsi di segnalazione che alterano 

l’organizzazione citoscheletrica della cellula; questo processo è noto come adesione focale (FA) o 

contatto focale (Gattazzo F. et al., 2014).  

In più, l’interazione tra ECM e cellule staminali è bidirezionale. L’aderenza delle cellule staminali 

alla matrice facilita il rilascio di fattori di crescita che regolano la crescita delle cellule staminali. 

Di conseguenza, le cellule staminali attivano i geni per il rimodellamento dell’ECM e, 

successivamente, l’ECM riorganizzata influenza la differenziazione delle cellule staminali 

(Rasouli M. et al., 2021). 

Nel periodo postnatale, il midollo osseo diviene il sito primario per il mantenimento delle HSC e 

per l’ematopoiesi e, in caso di stress del sistema ematopoietico la nicchia delle HSC può transitare 

ai siti extramidollari (Morrison SJ e Scadden DT, 2014). 

È stato osservato, grazie a specifici marker cellulari, che la maggior parte delle cellule risiede in 

localizzazioni adiacenti ai vasi sinusoidali; inoltre, la maggior parte delle HSC si ritrova nella 

regione trabecolare del midollo osseo, suggerendo che le HSC vengono, direttamente o 

indirettamente, influenzate da fattori presenti vicino alla superficie ossea (Kiel MJ et al., 2005). 

L’adiacenza delle HSC ai vasi sinusoidali suggerisce il mantenimento delle HSC in una nicchia 

perivascolare, grazie al supporto da parte di cellule endoteliali e perivascolari: la posizione vicino 
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ai vasi potrebbe indicare il possibile transito delle HSC, che si considerano cellule mobili e in 

grado di entrare e uscire regolarmente dal circolo ematico (Sugiyama T. et al., 2006; Sahin AO e 

Buitenhuis M., 2012). 

Le nicchie di cellule staminali sono riscontrabili in altri tessuti: le cellule staminali del follicolo 

pilifero (HFSCs, Hair Follicle Stem Cells), presenti a livello di bulbo pilifero, entrano 

continuamente nel ciclo proliferativo per generare il follicolo pilifero e, in corso di un processo di 

guarigione di una ferita sono in grado di ricostituire le ghiandole sebacee e riparare l’epidermide 

(Lee SA et al., 2020). 

Le cellule staminali intestinali (ISC, Intestinal Stem Cells), residenti a livello di cripte intestinali, 

mantengono l’omeostasi dell’epitelio intestinale e sono suscettibili al danno epiteliale indotto da 

agenti chimici, patogeni o da radiazioni. Le cellule staminali intestinali sono cellule longeve con 

la capacità di autorinnovarsi grazie alla nicchia circostante, a cui contribuiscono le cellule di 

Paneth, oltre che gli enterociti, le cellule enteroendocrine e le cellule stromali in caso di ablazione 

cellule di Paneth (Kurokawa K et al., 2020). 

In condizioni di omeostasi del tessuto muscolare, le cellule satelliti sono normalmente quiescenti: 

in risposta a danni muscolari, dei segnali dalla nicchia alterata attivano le cellule satelliti e 

promuovono l’attività miogenica. Le ASCs (Activated Stem Cells) vanno incontro a un’attività 

biosintetica aumentata e a proliferazione cellulare per supportare il processo rigenerativo; in 

seguito, le cellule possono differenziarsi e integrarsi nel sito di danno tissutale oppure 

autorinnovarsi e ricostituire il pool di cellule satelliti quiescenti (QSC) per far fronte a possibili 

futuri danni muscolari (Sousa-Victor, P et al., 2022). 

La neurogenesi avviene, principalmente, in due nicchie neurogeniche all’interno dell’encefalo dei 

mammiferi, tra cui la zona subgranulare del giro dentato dell’ippocampo e la zona 

sottoventricolare a livello del ventricolo laterale: la neurogenesi è garantita grazie alle cellule 

staminali neurali (NSC, Neural Stem Cells) e alla loro interazione continua con la nicchia delle 

cellule staminali (Li Y, Guo W., 2021). 

 

1.1.3. Quiescenza e attivazione delle cellule staminali 

Le cellule staminali presentano diverse strategie per far fronte alla continua richiesta di nuove 

cellule da parte dell’organismo. Una di queste è la quiescenza, una condizione che consente alle 

cellule di rimanere in uno stato di non proliferazione e di mantenere un pool di cellule madri il cui 

materiale genetico sia protetto da mutazioni durante i cicli di divisione cellulare; infatti, 

l’accumulo di danni a carico del DNA è un segno distintivo dell’invecchiamento cellulare che 
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causa l’invecchiamento tissutale oltre che, in taluni casi, la trasformazione maligna delle cellule 

(Walter et al., 2015).  

Dunque, l’omeostasi tissutale è garantita grazie alla presenza di cellule staminali che, grazie a un 

network di segnali complesso, vanno incontro a processi di autorinnovamento o di 

differenziazione. 

La quiescenza è una caratteristica essenziale per le cellule ematopoietiche: la possibilità di 

continuare a creare cellule nuove disponibili per il circolo ematico, mantenendo un pool di cellule 

quiescenti, è necessaria durante l’embriogenesi e durante la vita adulta dell’organismo (Nakamura-

Ishizu A et al., 2014).  

Nella linea ematopoietica si distinguono due popolazioni distinte di HSCs: le LT-HSCs (Long Term 

Haematopoietic Stem Cells) o HSC dormienti e le ST-HSCs (Short Term Haematopoietic Stem 

Cells). Le LT-HSCs hanno un potenziale rigenerativo significativo e si trovano in uno stato di 

quiescenza più profondo rispetto alle ST-HSC, si dividono solo poche volte nel corso della vita. 

Le ST-HSC, a differenza delle precedenti, sono già innescate per entrare nel ciclo cellulare (Wilson 

A et al., 2007). 

Le LT-HSCs e le ST-HSCs contribuiscono in modo differente alle nuove generazioni di cellule 

ematopoietiche: le ST-HSCs mantengono continuamente la nuova produzione di cellule ematiche 

circolanti, invece, le LT-HSCs si attivano solamente in situazioni di danno al sistema ematopoietico 

(Wilson A et al., 2008).  

La quiescenza è uno stato finemente regolato da segnali intrinseci ed estrinseci anche se, a lungo, 

è stato considerato erroneamente come uno stato di inerzia cellulare (Urban N e Cheung TH, 2021).  

Lo stato di quiescenza viene adottato normalmente dalle cellule per far fronte a condizioni 

sfavorevoli che ostacolano la proliferazione cellulare (privazione di nutrienti e inibizione da 

contatto), ma non solo: alcune cellule, in particolare le cellule staminali, entrano nello stato di 

quiescenza per preservare l’integrità genomica e la capacità di proliferare per una durata pari alla 

vita dell’organismo, anche in condizioni di stress metabolico (Cheung TH e Rando TA, 2013). 

La fase G0 del ciclo cellulare precedentemente veniva considerata solamente come una fase di 

inattività cellulare di cui fanno parte le cellule differenziate, non più in grado di rientrare nel ciclo 

cellulare. In realtà, le cellule somatiche possono entrare in una fase G0 reversibile (quiescenza) o 

irreversibile (senescenza). Il punto critico oltre il quale viene deciso il destino cellulare è 

denominato Restriction Point o R-Point a livello di fase G1: le cellule possono differenziarsi, 

diventare senescenti, oppure, rientrare nello stato di quiescenza (Cheung TH e Rando TA, 2013).  
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Una caratteristica comune delle cellule staminali quiescenti è l’alta potenzialità di integrazione 

tissutale e di autorinnovamento in seguito a trapianto a confronto della progenie (de Morree A e 

Rando TA, 2023). 

La quiescenza delle cellule staminali è controllata da meccanismi intrinseci ed estrinseci, derivanti 

dalla cellula stessa o dal microambiente in cui le cellule staminali sono immerse.  

Per esempio, l’entrata e l’uscita di una cellula rispetto allo stato di quiescenza vengono orchestrate 

da una combinazione di processi intrinseci quali: la regolazione della trascrizione di geni che 

regolano il ciclo cellulare, le modificazioni epigenetiche della cromatina, il controllo mediato dai 

miRNA dell’espressione genica (Cho IJ et al., 2019).  

Tra i meccanismi intrinseci fondamentali che governano la quiescenza cellulare sussistono diversi 

fattori che impediscono la progressione del ciclo cellulare: E2F media la trascrizione di geni 

regolanti il ciclo cellulare; nelle cellule quiescenti E2F viene represso tramite il legame con RB. 

L’abilità repressiva di RB viene modulata dal complesso CDK/cicline, che a sua volta viene 

regolato dagli inibitori CDK/cicline (Engeland K, 2022).  

Inoltre, sussiste una regolazione intrinseca della quiescenza di natura metabolica: attraverso la 

macroautofagia, ovvero un processo di “autodigestione cellulare”, la cellula ricicla il suo contenuto 

citoplasmatico ricavando l’energia necessaria per rallentare lo stato metabolico, quindi, mantenere 

lo stato di quiescenza, aumentando i nutrienti liberi ed eliminando ROS (Reactive Oxygen Species) 

e cataboliti cellulari (Griffwy CJ e Yamamoto A, 2022; Ho TT et al., 2017).  

L’inibizione del metabolismo si ottiene anche tramite mitofagia, o repressione dei geni che 

regolano la biogenesi e la funzione mitocondriale; viceversa, un aumento della funzione 

mitocondriale porta alla perdita della quiescenza (Joshi A e Kundu M, 2013).  

La produzione di ATP da parte delle cellule in quiescenza avviene per mezzo della glicolisi 

anaerobia (Marescal O e Cheeseman IM, 2020).  

L’assetto epigenetico del materiale genetico delle cellule quiescenti differisce notevolmente 

rispetto alle cellule staminali in attività cellulare, in particolare, la metilazione del DNA sembra 

avere un ruolo importante nel reprimere la differenziazione cellulare e nel mantenere le cellule 

staminali in uno stato di quiescenza (Urban N e Cheung TH, 2021). 

Anche i miRNA possiedono la capacità di modulare l’espressione genica e più tipi di cellule 

staminali tessuto-specifiche (NSCs, HSCs, MuSCs e HFSCs) hanno un profilo di miRNA comune, 

ciò suggerisce un ruolo dei miRNA nella regolazione della quiescenza delle cellule staminali (Cho 

IJ et al, 2019).  
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È stato dimostrato che diversi miRNA coordinano la progressione del ciclo cellulare delle cellule 

staminali. Livelli alterati di miRNA contribuiscono a condizioni patologiche, come la 

proliferazione cellulare incontrollata tipica delle forme neoplastiche, a causa della perdita della 

regolazione del ciclo cellulare (Mens MMJ e Ghanbari M, 2018). 

Tra i fattori estrinseci che regolano la quiescenza delle cellule staminali si annoverano segnali 

ambientali che derivano dalla nicchia delle cellule staminali, quindi, dalle cellule stromali di 

supporto e altri tipi cellulari che secernono fattori solubili e che, tramite l’interazione cellula-

cellula, influenzano il comportamento delle cellule staminali, oltre che dall’adesione alla matrice 

extracellulare o ECM (Cho IJ et al., 2019).  

1.1.4. Classificazione delle cellule staminali  

1.1.4.1. Classificazione in base all’origine 

Le cellule staminali si suddividono in base alle fonti da cui derivano in quattro gruppi principali 

(Bacakova L. et al., 2018): 

- Embrionali; 

- Fetali, da feto, placenta (amnios, corion), fluido amniotico, cordone ombelicale (gelatina 

di Wharton, sangue); 

- Adulte, da tessuto adiposo, midollo osseo, muscolo scheletrico, cute, sangue; 

- iPSCs o Induced Pluripotent Stem Cells. Queste ultime sono cellule somatiche 

riprogrammate che acquisiscono caratteristiche delle cellule staminali embrionali (Ohnuki 

M e Takahashi K., 2015).  

 

1.1.4.2.  Classificazione in base al potenziale di differenziazione 

L’abilità di differenziazione varia tra le cellule staminali a seconda della loro origine e derivazione. 

Tutte le cellule staminali si possono classificare in cinque gruppi: totipotenti, pluripotenti, 

multipotenti, oligopotenti e unipotenti (Fig. 4, Kyo S. et al., 2011). 



 
21 

 

 
Figura 4: La gerarchia delle cellule staminali in base all’origine e all’abilità di differenziazione 

(Kyo S. et al, 2011). 

 

Questi gruppi di cellule staminali differiscono nella potenza, nell’attivazione genica e quindi nel 

numero di cellule in cui possono differenziarsi. Le cellule staminali embrionali che derivano dalla 

morula sono totipotenti: possono differenziarsi in qualsiasi tipo cellulare, incluse le cellule della 

placenta. (Bacakova L. et al., 2018). 

La definizione più rigorosa di “cellula totipotente” indica una singola cellula in grado di dare 

origine a un nuovo organismo, dato un sostegno materno appropriato. Una definizione più ampia 

considera le cellule totipotenti come cellule in grado di dare origine a tutti i tessuti extraembrionali 

compresi i tessuti dell’organismo e la linea germinale. (Baker CL e Pera MF, 2017). 

Grazie ad alcuni studi sperimentali è stato dimostrato che la totipotenza si estende solamente fino 

allo stadio di sviluppo a due cellule nel topo, o fino a 4/8 cellule nella pecora, nel bovino e nella 

scimmia (Suwinska A., 2012). 

Le cellule staminali pluripotenti originano in corrispondenza della formazione della massa 

cellulare interna e quando la linea cellulare del trofoectoderma viene stabilita. Prima di questo 

punto le cellule embrionali si considerano totipotenti. (Baker CL e Pera MF, 2017). 

La pluripotenza si definisce come la proprietà delle cellule staminali di differenziarsi nelle cellule 

di tutti e tre i foglietti embrionali: endoderma, mesoderma, ectoderma. In vivo, la presenza di 
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cellule pluripotenti è transitoria e avviene durante le fasi precoci dello sviluppo embrionale (De 

Miguel MP et al., 2010).  

Si considerano cellule pluripotenti sia le cellule embrionali che le cellule indotte, invece, le cellule 

più differenziate, come le cellule adulte multipotenti o le cellule staminali tessuto specifiche, hanno 

un potenziale di differenziazione più ristretto per una o più linee cellulari (Guadix JA et al., 2017). 

Le cellule multipotenti si riscontrano in ogni tessuto e si differenziano nelle cellule di derivazione 

di un solo foglietto embrionale (mesoderma): le cellule stromali mesenchimali (MSCs, 

Mesenchymal Stem Cells) sono le principali cellule multipotenti riconosciute (Caplan AI, 1991). 

Esse possono essere isolate da diversi tessuti: midollo osseo, tessuto adiposo, tessuto osseo, 

gelatina di Wharton, sangue del cordone ombelicale, sangue periferico (Kolios G. e Moodley Y., 

2012).  

Anche le cellule ematopoietiche sono un esempio di cellule staminali multipotenti: la capacità di 

dare origine a tutti i tipi cellulari del sistema ematico è un aspetto fondamentale delle 

Haematopoietic Stem Cells, HSCs. (Laurenti E. e Göttgens B., 2018).  

Le cellule staminali oligopotenti sono in grado di autorinnovarsi e creare due o più linee cellulari 

all’interno di un tessuto specifico. Le cellule staminali unipotenti sono in grado di autorinnovarsi 

e differenziarsi in un solo tipo cellulare, un esempio sono le cellule satelliti del tessuto muscolare: 

l’attivazione delle cellule satelliti quiescenti genera delle cellule amplificatrici, o dei progenitori 

miogenici, che prima della differenziazione vanno incontro a divisioni multiple (Feige P. et al., 

2018).  

Le cellule attualmente impiegate a scopo terapeutico in Medicina Veterinaria sono le cellule 

staminali adulte, in particolare, le cellule stromali mesenchimali (MSCs) sono tra le più studiate 

nonostante il potenziale proliferativo minore rispetto alle cellule staminali embrionali (ESCs) e 

alle cellule pluripotenti indotte (iPSCs). A loro favore, le MSCs sono più semplici da ottenere dai 

tessuti, non presentano problemi etici come per le cellule embrionali, sono capaci di una grande 

espansione in vitro e un basso rischio di portare alla formazione di teratomi (Guadix JA et al., 

2017). 
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2. Le cellule stromali mesenchimali (MSCs) 

2.1. Scoperta delle cellule stromali mesenchimali 
Le MSCs sono delle cellule staminali multipotenti, di origine mesodermica, capaci di 

differenziarsi in diversi tipi di cellule mesenchimali specializzate come osteoblasti, condrociti, 

adipociti, tenociti e altri (Caplan AI, 1991). 

Grazie a una serie di studi di Friedensten A. e colleghi le MSCs vennero identificate, tra il 1960 

e il 1970 per la prima volta, come una popolazione di cellule, derivanti dal midollo osseo, con 

potenziale osteogenico e distinguibili dalle altre cellule di derivazione ematopoietica, 

anch’esse presenti all’interno del midollo osseo. Questi lavori iniziali dimostrarono che le 

cellule osteogeniche ed ematopoietiche derivano da precursori differenti presenti nel midollo 

osseo (Friedenstein et al., 1966; Friedenstein et al., 1968). 

Inoltre, si dimostrò, grazie agli esperimenti di Friedenstein e Kuralesova (1971) che il tessuto 

osseo eterotopico, formatosi nell’animale ospite in seguito a trapianto di cellule del midollo 

osseo, era autosufficiente e non veniva rimodellato dalle cellule dell’animale ospite: le cellule 

del midollo osseo erano, quindi, in grado di generare continuamente tessuto osseo.  

Per definire meglio la natura di queste cellule osteogeniche Friedenstein e colleghi (1970) 

trovarono il modo per isolare le cellule stromali dal midollo osseo; le cellule con potenziale 

osteogenico erano distinguibili per l’aderenza alla plastica e per l’aspetto fibroblastoide: 

l’impianto di queste cellule dimostrò la creazione di colonie discrete iniziate a partire da 

singole cellule (Fibroblastic Colony Forming Units o CFU-Fs). 

Il trapianto in vivo portò all’identificazione di tessuti multipli di origine mesodermica 

(Friedenstein et al., 1990), quali il tessuto osseo, cartilagineo, adiposo, fibroso, che potevano 

essere generati sperimentalmente, partendo da una singola cellula stromale del midollo osseo. 

Fu Arnold Caplan AI nel 1991 a descrivere approfonditamente l’origine e lo sviluppo delle 

MSCs: le “cellule staminali mesenchimali”, nome coniato per identificare queste cellule, non 

sono limitate da un numero specifico di divisioni mitotiche, ma sono cellule influenzate da 

fattori intrinseci ed estrinseci che le guidano verso percorsi di sviluppo specifici e differenti. 

La popolazione di MSCs, derivante dal midollo osseo, può dare origine a uno spettro di tessuti 

di origine mesenchimale che sono il prodotto di diversi step di sviluppo a partire da una 

comune cellula indifferenziata verso distinti percorsi di differenziazione cellulare (Fig.5, 

Caplan AI, 1991; Fig. 6, Caplan AI e Correa D, 2011), 
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Figura 5: primo schema costruito per descrivere i fenotipi di cellule staminali 

mesenchimali (Caplan AI, 1991). 

 

 
Figura 6: il processo mesengenico: genesi delle linee cellulari di origine mesenchimale 

(Singer NG, Caplan AI, 2011). 
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2.1.1. La nomenclatura  

Le difficoltà nella nomenclatura delle cellule, impiegate nella medicina rigenerativa, derivano 

dall’impossibilità di riassumere in unico termine le loro numerose proprietà ed effetti che 

presentano: la staminalità intesa come multipotenza, la capacità di differenziazione in più linee 

cellulari e l’autorinnovamento (Caplan AI e Correa D, 2011), cui si aggiungono specifiche funzioni 

biologiche associate a queste cellule in un secondo tempo, con la progressione degli studi. 

La prima terminologia comunemente accettata di “cellule staminali mesenchimali”, introdotta per 

la prima volta da A. Caplan nel 1991 venne usata per comprendere le caratteristiche delle cellule 

isolate da midollo osseo, tessuto adiposo e altri tessuti, con l’abilità di differenziare in multiple 

tipologie cellulari (Caplan AI, 1991). 

La nozione di “cellula stromale” venne introdotta da M. Owen per indicare la matrice, comune ad 

ogni tessuto, in cui erano immerse e da cui erano isolabili le cellule staminali mesenchimali: lo 

stroma (Owen ME, 1985).  

Il concetto di “stroma”, intendendo il tessuto connettivale come origine delle cellule multipotenti, 

è stato rivisto in seguito poiché, secondo alcuni autori, si tratta di una struttura non chiaramente 

identificabile e che non supporta realmente lo sviluppo di più linee cellulari all’interno del midollo 

osseo (Caplan AI, 2017). 

Per l’avversione al termine di “cellule staminali mesenchimali”, che fa riferimento erroneamente 

alla staminalità delle cellule impiegate nelle terapie rigenerative, alcuni autori proposero il 

concetto di “cellule stromali mesenchimali multipotenti”: il termine “staminali” fa riferimento a 

precisi criteri, di autorinnovamento a lungo termine e differenziazione in multipli tipi cellulari in 

vivo, che le cellule in questione non possiedono (Horwitz et al., 2005). 

La terminologia più recente proposta è di “Medicinal Signalling Cells” o “Cellule medicinali di 

segnalazione” da parte di A. Caplan (Caplan AI, 2017) che fa riferimento al funzionamento 

principale delle cellule dopo la loro somministrazione in vivo nel corso della terapia: si tratta di 

cellule con attività secretoria, di numerosi fattori trofici, immunomodulatori e antiinfiammatori e 

si possono paragonare, per questo motivo, alle comuni terapie farmacologiche (Caplan AI, 2017).  

Quest’ultima definizione vuole rimpiazzare il concetto fuorviante di “cellule staminali”: queste 

terapie cellulari non funzionano grazie al loro potenziale rigenerativo e di sostituzione con nuove 

cellule, ma grazie al loro potenziale trofico, con cui stimolano le cellule residenti, tessuto-

specifiche, a rigenerare il tessuto interessato dalla lesione (Caplan AI, 2017).  
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2.2. Identità e funzioni, multipotenza 
Non esistono ancora dei criteri che definiscano in modo univoco le MSCs anche se l’uso clinico 

di queste cellule richiede una standardizzazione e un metodo oggettivo per poterle distinguere in 

base alle loro proprietà ed effetti in vivo.  

L’ideale, per poter progredire nel campo delle terapie rigenerative cellulari, richiederebbe la 

caratterizzazione estensiva delle cellule per assicurare la qualità delle terapie in uso, la purezza 

delle cellule isolate e la sicurezza in seguito alla somministrazione delle cellule agli animali ospiti 

(Uder C. et al., 2018). 

Per ovviare alla mancanza di uniformazione delle caratteristiche richieste per le MSCs è stata 

stilata una lista di criteri di identificazione, da parte dell’ISCT (International Society for Cell 

Therapy) nel 2006, ma ancora non definitiva nell’ottica dell’applicazione clinica.  

I criteri elencati sono tre:  

- Aderenza alla plastica; 

- Espressione di specifici antigeni di superficie; 

- Abilità di differenziazione in: adipociti, osteoblasti e condroblasti, per MSCs sottoposte a 

particolari condizioni di coltura in vitro. 

Almeno il 95% delle cellule presenti nella popolazione di cellule esaminata deve presentare gli 

antigeni di superficie CD105, CD73, CD90 e, meno del 2% dovrebbe presentare antigeni quali 

CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79alfa, CD19, HLA di classe II, che sono antigeni tipi della linea 

ematopoietica (Dominici M. et al., 2006). 

Il problema principale nella definizione di markers specifici delle MSC risiede nel fatto che gli 

antigeni di superficie presenti possono variare a seconda di più fattori, quali: le condizioni di 

coltura, il grado di differenziazione, il tessuto di isolamento, la specie animale considerata 

(Chamberlain G. et al., 2007); in più molti markers possono essere comuni ad altre tipologie 

cellulari (Uder C. et al., 2018). 

Le MSCs presentano, inoltre, numerose molecole di superficie, oltre ai markers antigenici, quali 

molecole di adesione; ciò suggerisce la continua interazione tra le MSCs e le altre linee cellulari 

(Barry FP e Murphy JM; 2004).  

Le molecole di adesione presenti a livello di superficie cellulare rappresentano degli elementi 

fondamentali per la comunicazione cell-to-cell e tra cellula e matrice extracellulare e, quindi, per 

la migrazione delle MSCs (Majumdar MK et al., 2003).  

Di conseguenza, l’abilità di homing delle cellule stromali mesenchimali, intesa come l’abilità di 

migrare preferenzialmente verso il sito di lesione nell’organismo, è permessa dalle molecole di 
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adesione, che sussistono sia sulle MSCs che sulle cellule presenti nel sito di lesione, consentendo 

l’adesione tra di esse (Ullah M. et al., 2019).  

Tra le molecole di adesione ci sono, in particolare quattro famiglie, tra cui le immunoglobuline, le 

integrine, le caderine e le selectine (Ren G. et al., 2011). 

 

Le MSC sono cellule multipotenti, non ematopoietiche, con morfologia simil fibroblastica e di 

origine mesodermica, in grado di differenziare in tre linee cellulari: adipogenica, condrogenica e 

osteogenica; sembrano essere presenti in quasi tutti i tessuti dell’organismo (Jimenez Puerta GJ et 

al., 2020). 

Le MSCs sono ottenibili da più fonti e, una volta isolate dalla fonte tissutale, possono essere 

coltivate in vitro: in condizioni colturali definite differenziano nelle cellule tissutali di origine 

mesodermica, quali osteociti, condrociti, adipociti (Fig. 7, Barry FP e Murphy MP; 2004), oltre 

che mioblasti e cardiomiociti. Le MSCs sembrano, inoltre, in grado di differenziare in linee 

cellulari di differente origine embrionale (Guadix JA et al., 2017). 

 
Figura 7, MSCs indifferenziate (A); in seguito a differenziazione lungo la linea osteogenica (B), 

adipogenica (C); condrogenica (D, E). (Barry FP e Murphy MP; 2004). 
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Alcuni studi si sono focalizzati sul potenziale differenziativo delle MSCs in vitro impiegando 

agenti chimici e fattori di crescita per ricreare le condizioni tissutali: in realtà, i rilevamenti in vitro 

potrebbero non coincidere con il quadro molecolare in vivo, in quanto i segnali di trasduzione, 

presenti a livello cellulare nei tessuti dell’organismo, non sono riproducibili in condizioni 

sperimentali, con conseguenti discrepanze sul potenziale differenziativo in vitro e in vivo (Gimble 

JM et al., 2008). 

Secondo diversi studi l’abilità di differenziazione delle MSCs si estende oltre le cellule tissutali di 

origine mesodermica. Sembra possibile, in particolari condizioni colturali, la differenziazione 

verso linee di origine ectodermica ed endodermica: in neuroni (Safford KM et al., 2002), epatociti 

(Chen Y et al., 2007) e cardiomiociti (Pijnappels DA et al., 2017). 

Altri studi hanno suggerito le proprietà delle MSCs di attecchimento e differenziazione in vivo: è 

da chiarire il ruolo della differenziazione rispetto al ruolo trofico e di interazione cellulare 

nell’ottenimento della rigenerazione tissutale (Kim N e Cho SG, 2013). 

Gli effetti terapeutici delle MSCs nei tessuti lesionati sono dovuti in gran parte alla loro capacità 

trofica e immunomodulatoria, ma è stata descritta, in seguito alla loro somministrazione per via 

sistemica, la possibilità di differenziazione in diverse linee cellulari tessuto-specifiche (Wei X et 

al., 2013) (Fig. 8, Han Y et al, 2019). 

 
Figura 8: potenziale differenziativo delle MSCs (Han Y et al., 2019). 
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2.3. Le fonti  
Le MSCs possono essere isolate da una grande varietà di tessuti, tra cui il tessuto adiposo, il 

midollo osseo, la cartilagine, il muscolo, il tessuto osseo, il cordone ombelicale (dal sangue del 

cordone ombelicale e dalla gelatina di Wharton), la placenta e il sangue periferico. 

 

2.3.1. MSCs e periciti 

Secondo alcuni studi esiste una correlazione tra le MSCs e i periciti (o cellule perivascolari): le 

MSCs presentano i markers di superficie propri dei periciti (CD146+, CD34-, CD45-, CD56-) e, 

viceversa, i periciti mostrano l’abilità di differenziazione in vitro nella linea adipogenica, 

condrogenica e osteogenica (Caplan AI, 2008); inoltre, entrambe le tipologie cellulari in vitro 

sopprimono la proliferazione dei linfociti CD3+  e, analizzando il profilo genetico, si è osservato 

che presentano profili di espressione genica molto simili (da Silva Meirelles L et al., 2015). 

Le cellule perivascolari isolate da diversi tessuti di origine umana presentano abilità miogeniche 

e, coltivate in vitro per più passaggi, danno origine a progenitori cellulari multipotenti, con 

caratteristiche di aderenza e con i medesimi antigeni di superficie delle MSCs adulte (Crisan M. 

et al, 2008). 

Quindi, i periciti si possono considerare, con grande probabilità, la controparte delle MSCs in vivo: 

ne risulta che le MSCs possono essere isolate virtualmente da tutti i tessuti vascolarizzati. Da questi 

ritrovamenti, si può anche ipotizzare che i periciti abbiano un ruolo rigenerativo e di turnover nel 

tessuto in cui risiedono. Non c’è però ancora evidenza che sussistano in vivo delle cellule 

funzionalmente identiche alle MSCs in vitro (Craig DJ et al, 2022). 

Le MSCs, isolate da diversi tessuti, possiedono caratteristiche comuni in termini di markers di 

superficie e di multipotenza, ma esistono delle differenze che dipendono dal tessuto di origine, per 

esempio, per quanto riguarda il potenziale differenziativo verso specifiche linee cellulari di origine 

mesodermica (adipogenica, condrogenica e osteogenica) (Lin H. et al., 2019).  

Le cellule multipotenti adulte, isolate da tessuti differenti, non differenziano tutte con la stessa 

abilità nelle tre linee mesodermiche: è stato dimostrato che le cellule staminali proprie di ogni 

tessuto tendono a specializzarsi verso le cellule del tessuto da cui derivano, rispetto alle altre linee 

cellulari (Pizzute T. et al, 2015). 

Conoscere i fattori che influenzano la differenziazione verso la linea adipogenica, condrogenica o 

osteogenica risulterebbe utile per comprendere quale fonte tissutale possa risultare più adeguata 

ed efficiente per la terapia cellulare desiderata (Xu L. et al, 2017). 
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Tra i fattori che influenzano il destino cellulare delle MSCs si annoverano: il profilo genetico, 

modificazioni epigenetiche (metilazione del DNA), l’espressione di proteine della matrice 

extracellulare e i fattori secreti (Pizzute T. et al, 2015). 

La fonte delle cellule staminali adulte e l’età del donatore sono dei criteri essenziali nella 

determinazione dell’efficacia delle terapie rigenerative (Babenko VA et al., 2021).  

Dagli studi in letteratura emerge che le MSCs sono isolabili da quasi tutti i tessuti presenti 

nell’organismo, ancora però non esistono indicazioni chiare che stabiliscano quale fonte tissutale 

sia la più vantaggiosa per applicazioni terapeutiche specifiche (Mocchi M. et al, 2020). 

Per le terapie rigenerative ad uso veterinario le fonti più impiegate di cellule sono il midollo osseo 

e il tessuto adiposo, che sono facilmente prelevabili e da cui le MSCs sono isolabili, senza 

particolari complicazioni nei pazienti (Vidal MA et al, 2012).  

 

2.3.2. MSCs isolate dal midollo osseo 

Negli animali le MSCs derivate da midollo osseo possono essere isolate da diversi siti, quali: 

l’omero prossimale, il femore e la cresta iliaca nel cane e nel gatto (Purwaningrum M et al, 2021). 

Nel cavallo il sito di prelievo principale è costituito dallo sterno, in particolare, dalla quinta 

sternebra, che è il punto di repere più sicuro per garantire l’incolumità dell’animale in seguito al 

prelievo (Kasashima Y et al, 2011) (Figura 9, Duan W et al, 2018).  

Lo svantaggio principale del prelievo da midollo osseo concerne l’invasività del metodo di 

collezione, non privo di complicanze: sono stati riportati casi di pneumopericardio non fatale nel 

cavallo conseguenti all’aspirazione di midollo osseo da sternebre (Durando MM et al, 2006) e casi 

di pneumotorace fatali (Jacobs RM et al, 1983).  

 

 
Figura 9: Siti di prelievo di BM-MSCs da gatto, cane e cavallo (adattamento da Duan W. Et al, 

2018). Tra i siti indicati i più frequenti sono: omero prossimale, sternebre, cresta iliaca e femore. 
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Nel cavallo, in cui abbondano lesioni ortopediche, le MSCs derivate da midollo osseo autologhe e 

allogeniche sono state efficaci nel miglioramento di lesioni del tendine flessore superficiale, spesso 

oggetto di lesioni, data la prominenza a livello di arti anteriori (Kulus M et al, 2018). 

L’impianto di MSCs autologhe, derivate da midollo osseo, è stato dimostrato essere efficace nel 

ripristino di condizioni simili a quelle fisiologiche originarie del tendine, senza la formazione di 

tessuto cicatriziale fibroso che conseguirebbe al naturale corso dell’infiammazione (Smith RK et 

al, 2013). 

2.3.3. MSCs isolate da tessuto adiposo 

Le MSCs derivate da tessuto adiposo sono largamente impiegate in cani e cavalli per la risoluzione 

di lesioni tendinee, legamentose e articolari, per patologie ossee, muscoloscheletriche, nonché per 

patologie d’organo.  

Il prelievo di tessuto adiposo, da processare per l’isolamento delle AT-MSCs (Adipose Tissue 

Mesenchymal Stem Cells) prevede una procedura non-invasiva, non traumatica e invalidante come 

per l’aspirazione di midollo osseo, nonché più economico per il proprietario (Petrova V e 

Vachkova E, 2023). 

La concentrazione di MSCs nel tessuto adiposo, inoltre, è nettamente superiore rispetto al midollo 

osseo (Vidal MA et al, 2007). 

I prelievi di tessuto adiposo nei cani adulti si effettuano principalmente da localizzazioni 

sottocutanee (addome) e viscerali (da omento, rene, legamento falciforme, zona periovarica) 

durante le chirurgie di routine a cui vengono sottoposti, quali l’ovarioisterectomia (Bahamondes 

F et al, 2017). 

Il sito di prelievo più adeguato è il tessuto adiposo periovarico, in cui sono state osservate: migliore 

vitalità cellulare; resa cellulare superiore; espressione maggiore di markers di superficie tipici delle 

AT-MSCs rispetto ad altri siti di prelievo, quali il legamento falciforme e il tessuto sottocutaneo 

(Hendawy H et al, 2021). 

Il tessuto adiposo costituisce un organo complesso e con innumerevoli funzioni in cui si trovano 

tipologie cellulari differenti che interagiscono tra di loro, che compongono la cosiddetta “frazione 

stromale vascolare”, composta da cellule del sangue, adipociti, precursori endoteliali, macrofagi e 

adipociti (Prišlin M et al, 2022). 

Sia la SVF (Stromal Vascular Fraction) che le AT-MSCs presentano proprietà 

immunomodulatorie, antiinfiammatorie e di angiogenesi. Anche la SVF è stata proposta come 

agente terapeutico. Il vantaggio della SVF sulle AT-MSCs è dovuto a più fattori: la composizione 

cellulare eterogenea; la minore processazione del tessuto adiposo; la migliore vitalità cellulare 
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(Bora P e Majumdar AS, 2017). Tuttavia, rimane una popolazione cellulare estremamente 

eterogenea di cui è molto difficile avere una caratterizzazione precisa.  

Le più frequenti applicazioni terapeutiche nei pazienti canini di AT-MSCs e SVF sono per 

condizioni patologiche ortopediche (osteoartrite, osteoartrosi, displasia dell’anca); neurologiche; 

dermatologiche (ferite estese); oftalmiche (cheratocongiuntivite secca), gastroenteriche (IBD) 

(Prišlin M et al, 2022). 

Nel cavallo i maggiori impieghi di AT-MSCs sono indirizzati verso le patologie 

muscoloscheletriche, specialmente per lesioni tendinee, legamentose e per osteoartriti (Petrova V 

e Vachkova E, 2023). 

In particolare, nel cavallo il tendine flessore superficiale digitale è facilmente esposto a rottura 

delle fibre che lo compongono. La formazione di tessuto fibroso segue normalmente il processo 

infiammatorio, invece, l’applicazione di MSCs modula la risposta infiammatoria del tessuto 

favorendone la rigenerazione, senza compromettere la struttura anatomica e la funzione del tendine 

(Petrova V e Vachkova E, 2023). 

Diversi studi hanno dimostrato l’efficacia delle AT-MSCs associate a PRP, per la terapia di lesioni 

acute a danno del tendine flessore superficiale, con formazione di un tessuto comparabile al tessuto 

prima della lesione (Ricco S et al, 2013; Guercio A et al, 2015). 

 

2.3.4. Altre fonti di MSCs 

Un’altra fonte di MSCs è il sangue periferico: si tratta del sito di prelievo che richiede il metodo 

meno invasivo per l’animale e che non richiede sedazione o anestesia (Przadka et al, 2021). 

Inoltre, vari studi hanno contribuito a definire l’abilità di differenziazione delle PB-MSCs e a 

caratterizzarle (Koerner J et al, 2006; Giovannini, S et al, 2008), nonché a descrivere le condizioni 

per aumentare la mobilizzazione a livello di sangue periferico nel cavallo tramite trattamenti con 

camera iperbarica (Dhar M et al, 2012). 

Le MSCs possono essere isolate anche da tessuti perinatali, quali il cordone ombelicale, in 

particolare dalla gelatina di Wharton e dal sangue del cordone ombelicale (Naji A et al, 2019). 

Le MSCs da sangue di cordone ombelicale sono cellule pluripotenti e più indifferenziate rispetto 

alle BM-MSCs: per questo motivo sembrano non indurre una reazione immunitaria, una volta 

somministrate, al pari di MSCs isolate da altre fonti tissutali. Secondo alcuni studi, infatti, le HSCs 

isolate da sangue di cordone ombelicale presentano HLA di superficie più tollerati, dal sistema 

immunitario dell’animale ricevente, in confronto a cellule isolate da midollo osseo o a MSCs da 

sangue periferico (Watt SM et al, 2005). 
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Le UCB-MSCs di equino sono facilmente ottenibili e presentano ottime caratteristiche di 

proliferazione e differenziazione, al contrario, le UCB-MSCs da cane sono difficilmente ottenibili 

in quanto, solitamente, si ricorre alla sterilizzazione dell’animale prima che vada incontro a 

gravidanza o, altrimenti, in caso di gravidanza l’animale tende a ingerire gli annessi fetali espulsi 

(Sultana T et al, 2018). 

Gli annessi fetali, inclusi la placenta, il sacco amniotico e il cordone ombelicale mostrano abilità 

di differenziazione nelle tre linee mesodermiche; morfologia simil-fibroblastica e una buona 

capacità proliferativa. Le MSCs isolate dai tessuti perinatali presentano proprietà di 

immunoregolazione grazie al rilascio di IDO, in condizioni di infiammazione, significativamente 

più alto rispetto alle BM-MSCs (Saulnier N et al, 2016).  

2.3.5. Metodi di coltura MSCs 

Le MSCs prelevate da midollo osseo, sangue periferico e sangue del cordone ombelicale, si 

possono ottenere tramite centrifugazione secondo gradiente; le MSCs prelevate da tessuto adiposo 

o cordone ombelicale si ricavano per digestione enzimatica con l’azione dell’enzima collagenasi, 

in seguito si procede con una centrifugazione (Ranera B et al, 2011). 

Le cellule vengono lavate con soluzione fisiologica tamponata (PBS) per allontanare l’enzima 

collagenasi potenzialmente tossico, contate e poi seminate in un medium di coltura adeguato. 

(Ranera B et al, 2011) 

Il medium di cultura ottimale è addizionato con siero fetale bovino (FBS) e contiene nutrienti, 

ormoni e fattori di crescita che favoriscono la proliferazione cellulare (Sharma RR et al, 2014); i 

medium più frequentemente usati sono DMEM (Dulbecco’s modified Eagle’s Medium) e alfa-

minimum essential medium (Beyer Nardi N e da Silva Meirelles L, 2006). 

Il procedimento per isolare le MSCs da tessuti, provenienti da fonti tissutali diverse, è inizialmente 

simile: le cellule vengono seminate in piastre, in cui le MSCs si distinguono dalle altre tipologie 

cellulari grazie alla caratteristica di aderenza alla plastica (Colbath AC et al, 2017). 

La crescita e la confluenza in colonie delle MSCs richiede qualche giorno, fino a ricoprire la fiasca 

utilizzata e ad arrivare a confluenza (Barrachina L et al, 2018). 

Al 70-90% di confluenza si esegue il cosiddetto passaggio, in cui le cellule vengono distaccate dal 

substrato plastico e riseminate a una minor densità cellulare per un’ulteriore espansione cellulare 

(Colbath AC et al, 2017). 

Le caratteristiche cellulare di vitalità e proliferazione vengono meno al procedere dei passaggi, al 

pari dei quali incrementa la senescenza cellulare (Barrachina L et al, 2018) 
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I markers superficiali delle MSCs possono variare in seguito ai vari passaggi indicando senescenza 

cellulare, per cui, è preferibile somministrare le MSCs tra il terzo e il quarto passaggio (Colbath 

AC et al, 2017).  

Il tempo richiesto per un’adeguata espansione cellulare dipende da più fattori, quali l’età 

dell’animale a cui vengono prelevate e il metodo di isolamento (Barrachina L et al, 2018).  

2.3.6. Vie di somministrazione  

Nel cavallo, per lesioni focali a tendini e legamenti si preferisce la somministrazione diretta di 

MSC per via ecoguidata (Barrachina L et al, 2018) o, per lesioni cartilaginee focali, l’apposizione 

di cellule eventualmente associate a scaffold per via artroscopica (Schnabel LV et al, 2013).  

Gli scaffold sono costrutti congeniati per essere sovrapposti a difetti osteocondrali (Qiang Y et al, 

2014). 

La somministrazione sistemica di MSCs può risultare utile in corso di patologie sistemiche del 

cavallo, quali: endotossiemia, Inflammatory Bowel Disease e asma equina (MacDonald ES et al, 

2020). 

La via sistemica risulta vantaggiosa rispetto alla via topica poichè le MSCs evocano un’interazione 

maggiore con il sistema immunitario, in particolare, esercitano un effetto antinfiammatorio di tipo 

sistemico in seguito a somministrazione endovenosa in caso di disordini infiammatori (Olsen A et 

al, 2019). 

Nel cane, in corso di osteoartrite, le MSCs si somministrano all’interno dell’articolazione affetta; 

inoltre, comprovata l’abilità di homing delle MSCs, alcuni studi hanno studiato altri tipi di 

somministrazione, come la via endovenosa sistemica e nei punti di agopuntura (Brondeel C et al, 

2021). 

Le MSCs si possono associare a soluzioni isotoniche con pH neutro, quali PBS (Phosphate 

Buffered-Saline) o LRS (Lactated Ringer’s Subcutaneous Fluid). Oltre a questi, anche con prodotti 

biologici, quali PRP (Platelet Rich Plasma), BMS (Bone Marrow Supernatant), ACS (Autologous 

Conditioned Serum), HA (Hyaluronic Acid); sebbene non ci sia evidenza di effetti sinergici tra le 

MSCs e questi ultimi (Barrachina et al, 2013; Schnabel LV et al, 2013). 

Le differenti vie di somministrazione delle MSCs risultano in diverse modalità di distribuzione e 

rischi: la somministrazione per via sistemica può portare all’intrappolamento delle cellule a livello 

polmonare con episodi di embolia polmonare se non eseguita con procedure adeguate (Jung JW et 

al, 2013). 
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Sono praticabili anche la somministrazione endoarteriosa e il trapianto diretto intraorgano, ma 

richiedono delle procedure di somministrazione più invasive e, quindi, rischiose (Heslop JA et al, 

2015). 

In seguito a somministrazione, la maggior parte delle cellule (sino al 90%) viene dispersa a causa 

di stress fisico del microambiente in cui le MSCs sono trapiantate, infiammazione, ipossia e morte 

cellulare o inibizione da parte del sistema immunitario ospite (Heslop JA et al, 2015).  

Per questo, perché la somministrazione risulti efficace è richiesto un numero di cellule sufficiente 

e adeguato (Lee AS et al, 2009). 
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3. Proprietà delle MSCs 
3.1. Homing 

Un’abilità interessante delle MSCs, endogene o somministrate a fini terapeutici, è la capacità di 

homing, tramite cui le cellule migrano spontaneamente verso i siti di lesione e infiammazione 

(Nitzsche F et al, 2017).  

Le MSCs, infatti, presentano un comportamento di migrazione che ricorda quello dei leucociti, 

con sensibilità alle citochine rilasciate e capacità di attraversamento della parete vasale, definita 

anche “transmigrazione endoteliale” o “diapedesi” (Nitzsche F et al, 2017).  

Quando i tessuti sono interessati da lesioni le MSCs, provenienti dai depositi endogeni o 

somministrate tramite terapia, vengono rilasciate in circolo, migrano al sito di danno e secernono 

molecole per creare un microambiente che promuova la rigenerazione tissutale (Chapel A et al, 

2003; Figura 10, Jimenez-Puerta GJ et al, 2020). 

 
Figura 10: Processo di homing e migrazione transendoteliale delle MSCs verso il sito tissutale 

della lesione, in seguito a somministrazione esogena o da riserva endogena di MSCs, quale il 

midollo osseo (Jimenez-Puerta GJ et al, 2020). 
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In corrispondenza del tessuto target, le MSCs espletano proprietà trofiche, rilasciando fattori con 

effetti di immunomodulazione, angiogenesi e di antiapoptosi (Le Blanc K e Mougiakakos D, 

2012). 

La somministrazione di MSCs può essere condotta sia per via sistemica che topica, in un sito 

specifico: di conseguenza, si distinguono l’homing di tipo sistemico e l’homing di tipo non 

sistemico (Nitzsche F et al, 2017).  

L’homing non sistemico consiste nella somministrazione in loco delle MSCs tramite terapia o 

nell’arruolamento di MSCs locali presenti nel sito di lesione. Le MSCs vengono guidate da un 

gradiente di chemochine rilasciate dal tessuto infiammato o danneggiato. 

Nell’homing sistemico si distinguono tre fasi distinte (Nitzsche F et al, 2017):  

- Somministrazione diretta delle MSCs in circolo o reclutamento di MSCs locali con 

ingresso delle stesse nel circolo ematico;  

- Extravasazione; 

- Migrazione nello spazio interstiziale sino al sito target. 

Nello specifico, a livello vasale in prossimità della lesione, le MSCs subiscono più step per 

raggiungere il sito target: 1) Rolling e tethering 2) attivazione 3) arresto 4) 

Transmigrazione/diapedesi 5) migrazione (Ullah M et al, 2019; Figura 11, Yuan M et al, 2022). 

 
Figura 11: Homing delle MSCs, schema riassuntivo delle molecole e dei recettori coinvolti 

(Yuan M et al, 2022). 
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Il tethering iniziale viene mediato da selectine, espresse dalle cellule endoteliali: le MSCs 

esprimono CD44 complementari alle precedenti e l’interazione si espleta nel rotolamento delle 

MSCs a ridosso della parete endoteliale (Nitzsche F et al, 2017).  

L’attivazione è mediata da recettori per le chemochine, rilasciate in seguito a segnali infiammatori. 

L’espressione di SDF-1 sulle cellule endoteliali si considera cruciale per questo passaggio (Lau 

TT e Wang DA, 2011). L’SDF-1, infatti, è il ligando per CXCR4 espresso dalle MSCs (Wynn RF 

et al, 2004). 

L’arresto è facilitato dalle integrine. Le MSCs esprimono VLA-4 che si legano alle VCAM-1 sulle 

cellule endoteliali (Segers VF et al, 2006). 

Nella transmigrazione endoteliale o diapedesi, le MSCs migrano attraverso lo strato endoteliale e 

la membrana basale tramite la secrezione di MMPs che digeriscono il collagene della membrana 

basale (Ullah M et al, 2019). 

Infine, le MSCs migrano attraverso l’interstizio fino al sito di lesione. Questo step è guidato da 

segnali chemotattici rilasciati in seguito alla lesione tissutale (Nitzsche F et al, 2017). 

 

3.2. Attività paracrina delle MSCs: esosomi, vescicole e corpi apoptotici  

L’efficacia terapeutica delle MSCs è stata comunemente attribuita alla capacità di differenziazione 

e integrazione all’interno del tessuto-ospite durante il processo rigenerativo, con sostituzione delle 

cellule danneggiate.  

Una volta somministrate, in vivo, le MSCs migrano verso i siti di lesione dell’organismo, ma poche 

MSCs si integrano in modo definitivo nel tessuto offeso: la gran parte delle MSCs somministrate 

viene intrappolata meccanicamente a livello precapillare, portando a una riduzione del flusso 

ematico notevole, con morte delle MSCs e integrazione della minor parte a livello perivascolare 

(Toma C et al, 2009).  

Da recenti studi, si è evidenziato che il meccanismo responsabile dell’attività rigenerativa è 

dovuto, principalmente, alla comunicazione tra MSCs e cellule tissutali residenti per via paracrina, 

tramite la secrezione di segnali molecolari che incrementano la rigenerazione tissutale (Chang C 

et al, 2021). 

Più studi hanno dimostrato che il medium di coltura delle MSCs, una volta somministrato, esercita 

i medesimi effetti delle MSCs poiché contenente fattori trofici, rilasciati dalle cellule stesse 

(Phinney DG e Pittenger MF, 2017). 
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I fattori secreti dalle MSCs e contenuti nel medium di coltura si definiscono, nel complesso, con 

il termine di “secretoma”, a cui è stata attribuita la maggior parte degli effetti benefici propri delle 

MSCs (Chang C et al, 2021). 

Ciò suggerisce che l’effetto terapeutico concreto delle MSCs dipenda primariamente dalla loro 

attività trofica e, in particolare, dalla capacità di rilasciare fattori solubili che inneschino le attività 

rigenerative richieste a livello tissutale (Fu Y et al, 2017). 

Il secretoma delle MSCs presenta numerose funzioni biologiche volte alla rigenerazione tissutale, 

tra cui: azione antiapoptotica, angiogenesi, immunomodulazione, chemoattrazione, proliferazione, 

antifibrosi e neuroprotezione (Chang C et al, 2021) 

Un gruppo di fattori comuni, isolati da secretoma di MSCs provenienti da fonti differenti, sono: 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF), Hepatocyte 

Growth Factor (HGF), Stromal Cell Derived Growth Factor (SDF-1), Transforming Growth Factor 

β1 (TGF- β1), Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1), Platelet-derived Growth Factor (PDGF) e 

Interleuchina 6 (IL-6) (Chang C et al, 2021). 

Altri componenti sono i miRNAs (microRNAs) che, modulando l’espressione genica, guidano i 

processi di proliferazione cellulare e angiogenesi (Ferguson SW et al, 2018).  

Il rilascio di molecole solubili da parte delle MSCs, l’instaurazione di giunzioni cellulari con le 

cellule residenti e le molecole di adesione cellulare rappresentano possibili modalità di 

comunicazione tra le MSCs e le cellule residenti con l’obiettivo di promuovere il processo di 

rigenerazione tissutale (Fu Y et al, 2017). 

Le vescicole extracellulari (Extracellular Vesicles, EVs), nello specifico, costituiscono una 

possibile via di comunicazione tra le MSCs e le cellule dell’organismo ospite. Le EVs sono un 

gruppo eterogeneo di vescicole extracellulari che comprende esosomi, microvescicole e corpi 

apoptotici (Fu Y et al, 2017) (Figura 12, Abreu SC et al, 2021). 
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Figura 12: esosomi, microvescicole e corpi apoptotici (Abreu SC et al, 2021). 

   

 

Figura 13: Modalità di rilascio di A) vescicole extracellulari ed B) esosomi; schema riassuntivo 

delle modalità di interazione con le cellule target (Camussi G et al, 2011). 
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Le EVs guidano l’attività delle cellule residenti nel tessuto target attraverso l’interazione ligando-

recettore e il rilascio di proteine intracellulari, lipidi bioattivi, acidi nucleici; tramite la fusione con 

i veicoli extracellulari e le cellule ospiti; di particolare interesse è il trasferimento orizzontale 

dell’informazione genetica sotto forma di mRNAs, miRNAs e lncRNAs (long-non coding RNA) 

(Fu Y et al, 2017) (Figura 13, Camussi G et al, 2011). 

Le microvescicole presentano un diametro > 200 nm; gli esosomi, di dimensioni minori, 

presentano un diametro di 50-200 nm, le prime derivano da distaccamenti della membrana 

citoplasmatica; gli ultimi da endosomi e corpi multivescicolari intracellulari, che vengono 

rilasciati, nell’ambiente extracellulare, tramite fusione con la membrana citoplasmatica (Phinney 

DG e Pittenger MF, 2017).  

I corpi apoptotici, di diametro > 1 μm, residuano da MSCs andate incontro ad apoptosi, e 

rimangono funzionali: le informazioni biologiche da essi contenute vengono veicolate alle cellule 

non-apoptotiche (Fu Y et al, 2017). 

Da studi in letteratura emerge che gli esosomi derivanti da MSCs esercitano il loro effetto tramite 

il trasferimento, per via orizzontale, di fattori solubili, proteine e materiale genetico (Phinney DG 

e Pittenger MF, 2017). 

L’uso del secretoma, per le caratteristiche elencate, presenta numerosi vantaggi rispetto alla terapia 

cellulare a base di MSCs: si evita il trasferimento di cellule con possibili mutazioni a carico del 

DNA; non presenta il rischio di plugging nelle reti capillari a livello polmonare con episodi di 

embolia; si possono usare maggiori quantità di secretoma e si possono raggiungere dosi più elevate 

che possono agire a livello del tessuto danneggiato (Phinney DG e Pittenger MF, 2017). 

L’uso terapeutico delle EVs, come terapia cell-free, si sta sviluppando rapidamente come 

alternativa valida che possa aggirare i rischi concernenti la terapia con MSCs, quali anche problemi 

di immunoreazione.  

Manca, ancora, un protocollo di standardizzazione per la preparazione delle vescicole 

extracellulari nelle applicazioni terapeutiche, dai metodi di preparazione e purificazione sino alle 

condizioni di conservazione richieste (Sandonà M et al, 2021). 
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3.3. Attività angiogenica delle MSCs 
Il secretoma derivato da MSCs espleta effetti di angiogenesi in una varietà di patologie.  

L’angiogenesi consiste nella formazione di nuovi vasi sanguigni a partire da vasi preesistenti e 

serve per migliorare l’afflusso di sangue nei tessuti interessati da ischemia (Kwon HM et al, 2014). 

Un flusso ematico deficitario, infatti, non può sostenere le richieste metaboliche dei tessuti 

interessati, risultando in un danno ischemico (Kwon HM et al, 2014). 

L’angiogenesi è possibile grazie all’attività sinergica del contenuto delle vescicole extracellulari 

come miRNAs (microRNA), tRNAs (transfer RNA), long noncoding RNA (lncRNA), fattori di 

crescita, proteine e lipidi (Maacha S et al, 2020). 

I miRNA sono regolatori dell’espressione di geni codificanti per citochine, come MMPs, VEGF, 

PDGF, FGF e EGF (Maacha S et al, 2020). 

Le MSCs rilasciano nello spazio extracellulare un gruppo eterogeneo di fattori promuoventi 

l’angiogenesi, quali bFGF, VEGF, TGF-β, PDGF, ANG-1, PIGF, IL-6, HGF e MCP-1 che 

stimolano il processo angiogenico in vitro e in vivo (Maacha S et al, 2020). 

Gli esosomi derivati da MSCs promuovono la riepitelizzazione di ferite cutanee tramite la 

proliferazione di cellule epiteliali, la neoangiogenesi, l’attivazione della secrezione di collagene 

ed elastina da parte dei fibroblasti e riducendo la formazione di tessuto fibroso cicatriziale 

(Phinney DG e Pittenger MF, 2017). 

Inoltre, le MSCs stimolano l’emostasi, riducono l’infiammazione tissutale, incrementano la 

migrazione in situ di cellule residenti e, perciò, accelerano il processo di guarigione della ferita 

cutanea (Chang C et al, 2021). 

L’applicazione di MSCs o derivati rappresenta dunque una valida alternativa per il trattamento di 

patologie ischemiche, grazie al potenziale di rivascolarizzazione attraverso il rilascio di citochine, 

fattori di crescita e materiale genetico (Tao H et al, 2016). 

 

3.4. Attività antimicrobica delle MSCs 
Le MSCs presentano effetti antimicrobici mediati da meccanismi diretti e indiretti. 

Infatti, le MSCs sono in grado di secernere peptidi antimicrobici (AMPs, Antimicrobic Peptides) 

e proteine per contrastare i patogeni (Alcayaga-Miranda F et al, 2017). 

Gli AMPs sono molecole effettrici di 10-150 aa, di carica positiva, e fanno parte del sistema 

immunitario innato (Hosseiniyan Khatibi SM et al, 2020).  

I peptidi agiscono penetrando all’interno delle membrane batteriche o vengono internati (tramite 

endocitosi) con conseguenti: rottura della parete batterica; blocco della sintesi di DNA o RNA e 
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delle proteine codificate; interazione con target intracellulari. Altri peptidi interagiscono 

direttamente con i recettori presenti sulla membrana cellulare (Silva-Carvalho AÉ et al, 2022). 

Gli effetti antimicrobici diretti si esprimono anche attraverso l’espressione di molecole 

immunosoppressive, come IL-17 e IDO, oltre che con la riduzione della migrazione di cellule pro-

infiammatorie e la diminuzione di fattori immunoregolatori (Hosseiniyan Khatibi SM et al, 2020). 

Gli AMPs sono peptidi come: catelicidine; difensine; lipocaline; epcidine, che vengono sintetizzati 

come pre-propeptidi e poi enzimaticamente clivati nella forma attiva degli AMPs, che 

interagiscono con la membrana cellulare di batteri, dotati di carica superficiale negativa 

(Hosseiniyan Khatibi SM et al, 2020). 

Queste molecole presentano un’attività contrastante una serie di patogeni, tra cui batteri, funghi, 

lieviti, virus e cellule tumorali (Zhang LJ e Gallo RL, 2016). 

I meccanismi indiretti di contrasto dei patogeni prevedono, invece, la coordinazione dinamica di 

elementi pro- e anti-infiammatori del sistema immunitario e l’incremento di attività di cellule 

fagocitarie (Alcayaga-Miranda F et al, 2017), anche attraverso la secrezione di citochine che 

influenzano il comportamento delle cellule immunitarie, rendendole più efficaci contro più tipi di 

agenti patogeni e nel privare gli stessi delle condizioni ideali per la loro crescita (Silva-Carvalho 

AÉ et al, 2022). 

In alcuni casi gli AMPs presenti nel secretoma di MSCs sono efficaci contro patogeni resistenti 

alle terapie antibiotiche convenzionali, come nel caso di batteri MDR (MultiDrug Resistent) 

(Alcayaga-Miranda F et al, 2017). 
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4. Il dialogo tra MSCs e il sistema immunitario 
4.1. Ruolo delle MSCs nell’infiammazione tissutale 

L’infiammazione è la prima risposta aspecifica del sistema immunitario dell’organismo a un danno 

tissutale.  
La risposta cellulare alla presenza di patogeni o a un danno cellulare è rapida e possibile grazie a 

cellule sentinella che hanno il compito di intercettare l’antigene e richiamare, successivamente, 

altre cellule con il compito di distruggere gli invasori in un processo chiamato “infiammazione” 

(Tizard I., 2018). 

In particolare, vengono attivate le cellule della prima linea di difesa del sistema immunitario 

innato, tra cui neutrofili, monociti-macrofagi, cellule Natural Killer e cellule dendritiche che 

rilasciano citochine e fattori di crescita (Tizard I., 2018).   

In risposta ai molteplici segnali infiammatori le MSCs producono, a loro volta, fattori di 

immunoregolazione, di chemiotassi e fattori di crescita, favorendo la rigenerazione tissutale da 

parte delle cellule residenti (Wang et al, 2014). 

Infatti, l’effetto terapeutico delle MSCs sembra essere principalmente dovuto all’abilità di 

“empowerment” delle cellule residenti, piuttosto che di integrazione tissutale delle stesse: la 

sopravvivenza delle MSCs, una volta somministrate, è ridotta e solo una piccola percentuale si 

integra definitivamente a livello tissutale (Wang et al, 2014). 

L’efficacia terapeutica delle MSCs è possibile grazie alla secrezione di fattori di 

immunomodulazione e regolanti l’omeostasi tissutale, quali: interleuchina 6 (IL-6), Transforming 

Growth Factor-β (TGF- β), Prostaglandin E2 (PGE2), Hepatic Growth Factor (HGF), Epidermal 

Growth Factor (EGF), Fibroblastic Growth Factor (FGF), Platelet Derived Growth Factor (PDGF), 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Insulin-like Growth Factor (IGF), Stromal cell 

derived Growth Factor (SDF1), l’enzima IDO e l’ossido nitrico NO (Ma S et al, 2014).  

Le MSCs presentano l’abilità di influenzare sia l’immunità innata che l’immunità adattativa (Wang 

et al, 2014). 
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4.2. Le MSCs e l’immunità innata 
Le MSCs partecipano a due fasi principali dell’infiammazione: la fase acuta iniziale e la fase di 

risoluzione che serve per ottenere l’omeostasi tissutale (Figura 14, Planat-Benard V et al, 2021). 

 
Figura 14: le MSC e la risposta infiammatoria (Planat-Benard V et al, 2021). 

 

4.2.1. Interazione con i granulociti neutrofili 

I neutrofili costituiscono la prima linea di difesa contro i patogeni e il danno tissutale. Queste 

cellule resistono per pochi giorni all’interno del circolo ematico, a meno che siano attivati da 

stimoli infiammatori e, dunque, vengono continuamente sostituiti da cellule rinnovate (Tizard I., 

2018). 

In corso di infezioni batteriche il numero di neutrofili circolanti può aumentare sino a dieci volte 

la quota iniziale, vengono rilasciati nel circolo ematico, raggiungono i tessuti e muoiono per 

apoptosi dopo aver svolto la loro funzione (Tizard I., 2018). 

Le MSCs favoriscono la migrazione dei neutrofili nel sito di danno tissutale, allungano la loro 

durata nel circolo ematico, migliorano la funzione proinfiammatoria di fagocitosi e di burst 

respiratorio tramite il rilascio di fattori solubili, quali: G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating 

Factor) o IFN-γ, IL-8 e MIF (Macrophage migration Inhibitory Factor), oltre che grazie alla 

secrezione del contenuto esosomiale (Planat-Benard V et al, 2021). 

La stimolazione dell’attività dei granulociti neutrofili è resa possibile anche attraverso dei 

meccanismi di tipo indiretto, come la stimolazione della produzione di IL-17 da parte dei linfociti 

T che incrementa la funzione di fagocitosi (Hsu SC et al, 2013). 
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Figura 15: Interazione tra MSCs e cellule fagocitarie durante la risposta immunitaria innata (Le 

Blanc K e Mougiakakos D, 2012). 

 

4.2.2. Interazione con i monociti-macrofagi 

I macrofagi derivano dai monociti, generati a livello di midollo osseo, e sono delle cellule 

sentinella diffuse in tutto l’organismo; hanno il compito di intercettare e rispondere all’invasione 

da parte di patogeni, come virus e batteri (Tizard I, 2018). I macrofagi promuovono il reclutamento 

dei granulociti neutrofili e la loro migrazione a partire dai vasi sanguigni e svolgono il loro ruolo 

di fagocitosi una volta giunti nel sito di danno tissutale (Tizard I, 2018). 

I macrofagi hanno un ruolo essenziale nella prosecuzione dell’infiammazione, come anche nella 

risoluzione.  

La differenziazione da monociti a macrofagi avviene in seguito a migrazione e ricezione di stimoli 

infiammatori tissutali (Le Blanc K e Mougiakakos D, 2012). 

In base al loro fenotipo e funzioni i macrofagi si possono distinguere in due categorie: i macrofagi 

M1 pro-infiammatori e i macrofagi M2. L’equilibrio M1-M2 è bilanciato dal microambiente 

infiammatorio in cui i macrofagi sono immersi, da citochine e fattori di crescita rilasciati dalle 

MSCs (Tizard I, 2018) (Figura 15, Le Blanc K e Mougiakakos D, 2012). 

I macrofagi M1 presentano attività antimicrobica; gli M2 contribuiscono a spegnere 

l’infiammazione: rilasciano IL-10 antiinfiammatoria, secernono fattori di crescita, promuovono 
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l’angiogenesi e il rimodellamento tissutale nella fase risolutiva dell’infiammazione (Tizard I, 

2018).  

La secrezione di IL-10 blocca l’ulteriore migrazione di granulociti neutrofili a livello tissutale, 

limitando il danno d’organo e deprimendo l’infiammazione (Planat-Benard V et al, 2021). 

L’equilibrio M1-M2 si sposta verso l’incremento dei macrofagi M1 quando l’infiammazione è 

richiesta e verso M2 durante lo spegnimento dell’infiammazione. Una terza categoria di macrofagi 

è rappresentata dai macrofagi regolatori, generati in seguito a esposizione a citochine, quali IL-10 

(Tizard I, 2018).  

Le MSCs interagiscono con i monociti-macrofagi tramite meccanismi cell-to-cell di contatto 

diretto e la secrezione di fattori paracrini. Il rilascio di chemochine, quali CCL2, CCL3, MIP2 e 

MCP5 da parte delle MSCs richiama i monociti-macrofagi verso il tessuto interessato da 

infiammazione (Le Blanc K e Mougiakakos D, 2012). 

Gli stimoli infiammatori rappresentati da IFNγ, TNF, LPS incrementano il rilascio, da parte delle 

MSCs, di fattori immunoregolatori, come IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase) e COX2 

(cyclooxygenase 2) che promuovono la polarizzazione dei macrofagi verso il fenotipo M2 (Le 

Blanc K e Mougiakakos D, 2012). 

Altre vie di stimolazione polarizzazione i macrofagi verso il fenotipo M2 prevedono: il rilascio di 

PGE2 (prostaglandina E2) e TSG6 (Tumor Necrosis Factor-Stimulated Gene 6 protein), il recettore 

antagonista dell’IL-1 o IL-1RA; il trasferimento di mitocondri dalle MSCs ai macrofagi tramite la 

creazione di ponti citoscheletrici o “tunneling” e il trasferimento di microvescicole (Planat-Benard 

V et al, 2021; Jackson MV et al, 2016). 

I macrofagi M2 presentano una fagocitosi maggiore e producono grandi quantità di citochine 

regolatrici come IL-4, IL-3, IL-10, TGF-β, IL-1RA (Tizard I., 2018). 

Al pari di altre cellule “regolatorie” che caratterizzano la fase di risoluzione dell’infiammazione 

producono anche IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase). IDO è un enzima che catabolizza il 

triptofano, richiesto per lo svolgimento del ciclo cellulare nelle cellule T: la sua assenza provoca 

un arresto del ciclo cellulare, della proliferazione, sopravvivenza e attivazione delle cellule T 

(Tizard I., 2018). 

4.2.3. Efferocitosi e MSCs 

La risoluzione dell’infiammazione è un processo attivo: a mano a mano che l’infiammazione 

procede, i segnali tissutali antiinfiammatori inducono un fenotipo differente delle cellule 

infiammatorie presenti (Tizard I., 2018).  
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La rimozione di cellule apoptotiche da parte dei fagociti (cellule dendritiche DCs e macrofagi M) 

nel corso della risoluzione del processo infiammatorio si definisce come “efferocitosi”. Le funzioni 

di questo processo sono: lo spegnimento dell’infiammazione; la modulazione della tolleranza 

tissutale (tramite le cosiddette “cellule tollerogeniche”) e il raggiungimento dell’omeostasi 

tissutale (Planat-Benard V et al, 2021). 

I neutrofili apoptotici in situ attraggono i macrofagi che, in seguito alla fagocitosi dei detriti 

cellulari, vengono riprogrammati verso il fenotipo M2, antiinfiammatorio (Tizard I, 2018). 

L’interazione tra macrofagi e neutrofili apoptotici porta alla produzione da parte dei primi di: 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), una citochina essenziale per la riparazione tissutale 

(Tizard I., 2018); IL-10, TGFβ e di PGE2 che impedisce la produzione di ulteriori citochine 

proinfiammatorie (Planat-Benard V et al, 2021). 

In più, i macrofagi con fenotipo M2 rilasciano SLP1 (Serine Protease Inhibitor) che blocca il 

rilascio di elastasi e ossidanti da parte dei neutrofili e protegge l’attività di citochine 

antiinfiammatorie, come il TGFβ (Tizard I., 2018).  

La rimozione dei neutrofili apoptotici non causa danno tissutale o infiammazione, infatti, durante 

la fagocitosi da parte dei macrofagi non avviene il rilascio di citochine né di lipidi vasoattivi. I 

macrofagi “palpano” ogni neutrofilo che incontrano tramite il CD31: se il neutrofilo è interessato 

da danno o non emette un segnale di integrità cellulare, viene fagocitato dal macrofago (Tizard I., 

2018). 

 

Secondo diversi studi in letteratura, una volta somministrate per via endovenosa sistemica, le 

MSCs tendono ad accumularsi a livello polmonare e in altri tessuti altamente vascolarizzati 

(fegato, reni, milza), ma presentano un breve tempo di sopravvivenza (Sanchez-Diaz M et al, 

2021); (Fig. 16, de Witte SFH et al, 2018). La presenza limitata delle MSCs all’interno degli organi 

non giustifica gli effetti a breve e lungo termine dimostrati in trial preclinici e clinici (de Witte 

SFH et al, 2018).   
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Figura 16: La biodistribuzione delle MSCs: dopo l’iniziale somministrazione per via endovenosa 

sistemica il primo passaggio avviene a livello dei polmoni, poi a livello di reni, milza e fegato. 

Un certo grado di attrazione delle MSCs avviene a livello degli organi intaccati da danno 

tissutale (de Witte SFH et al, 2018). 

 

La resistenza limitata delle MSCs, in seguito ad amministrazione sistemica, è supportata 

dall’evidenza che la maggioranza delle MSCs esprime geni legati all’apoptosi dopo la 

somministrazione (Liu XB et al, 2012). 

È possibile che la disintegrazione delle MSCs, in seguito all’apoptosi, porti al rilascio di citochine 

intracellulari e fattori di crescita responsabili del ruolo immunoregolatorio delle MSCs (Galleu A 

et al, 2017). 

La fagocitosi delle MSCs apoptotiche, operata dai macrofagi, risulta nella polarizzazione dei 

monociti-macrofagi verso il fenotipo antiinfiammatorio M2 e nella distribuzione degli stessi in 

tutto l’organismo (de Witte SFH et al, 2018). 
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L’immunomodulazione da parte delle MSCs è resa possibile, quindi, da cellule non più vitali, bensì 

da loro frammenti e dal contenuto intracellulare liberato che influenza le cellule infiammatorie 

circostanti, in particolare la linea monocitica-macrofagica (Pang SHM et al, 2021).  

Inoltre, il cambio nel profilo dei monociti verso un fenotipo immunoregolatorio, mediato dalla 

fagocitosi delle MSCs, potrebbe essere la spiegazione per comprendere gli effetti a lungo termine 

delle MSCs non accompagnati dalla loro sopravvivenza nell’organismo (Weiss ARR et al, 2019). 

I monociti in co-coltura con MSCs apoptotiche mostrano un decremento della produzione di TNFα 

e IL-12, a fronte di un aumento dell’IL-10, IL-6 e TGFβ; oltre che un aumento della quota dei 

linfociti T regolatori (de Witte SFH et al, 2018). 

Infine, anche le MSCs sono in grado di fagocitare le cellule apoptotiche e di indurre l’apoptosi 

delle cellule T citotossiche a favore delle cellule T con fenotipo regolatorio mediante la secrezione 

di TGFβ, meccanismi FAS-FASL (Planat-Benard V et al, 2021). 

4.2.4. MSCs e le cellule Natural Killer  

Le cellule Natural Killer sono cellule “a chiamata” dell’immunità innata e attaccano prontamente 

le cellule tumorali e le cellule infettate da virus.  

Le NKs presentano attività citolitica e producono citochine proinfiammatorie, come l’IFN-γ che 

favorisce l’ulteriore differenziazione di cellule precursore NK e di TNFα (Uccelli A et al, 2008).  

La funzione delle NKs viene mediata dai recettori che presentano in superficie, i quali possono 

trasdurre segnali di attivazione o di inibizione (Uccelli A et al, 2008). 

In particolare, le NKs sfruttano due tipi di ligandi per distinguere cellule normali da cellule 

anomale: l’espressione del complesso maggiore di istocompatibilità MHC-I e le proteine stress-

indotte. Un livello di espressione basso-assente dell’MHC-I da parte di una cellula target, 

caratteristico di cellule tumorali o virus-infette, viene captato dai recettori inibitori dell’MHC-I 

delle NKs e risulta nell’eliminazione della stessa (Tizard I., 2018).  

Le cellule NKs vengono attivate da citochine come IL-2 e IL-15 e il ruolo citolitico è mediato da 

perforine, granzimi e contatto cell-to-cell (Le Blanc K e Davies LC, 2015). 

Le MSCs interferiscono con il ruolo delle cellule NKs, in particolare inibiscono la proliferazione 

IL-2/IL-15 indotta e il rilascio di citochine proinfiammatorie come IFNγ e TNFα e di granzima B; 

in più, limitano il ruolo citotossico limitando l’espressione dei recettori di attivazione delle NKs 

(Le Blanc K e Davies LC, 2015; Le Blanc K e Mougiakakos D, 2012). 

Gli effetti MSCs-mediati nei confronti delle NKs derivano da interazioni cell-to-cell, dal rilascio 

di PGE2 e, in minor parte, dal rilascio di IDO e TGF-β (Le Blanc K e Mougiakakos D, 2012). 
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Il microambiente infiammatorio in cui sono richiamate le MSCs le espone all’influenza di 

citochine proinfiammatorie come l’IFNγ: studi in vitro hanno dimostrato che il pretrattamento con 

IFNγ di BM-MSCs umane risulta nell’upregulation dell’espressione dell’MHC-I e nella 

downregulation di ULBP3, che sono rispettivamente dei segnali inibitori e di attivazione delle 

cellule NK (Spaggiari GM et al, 2006).   

L’influenza da parte dell’IFNγ in sinergia con la secrezione di PGE2 e COX2 da parte delle MSCs 

spiega la resistenza delle MSCs al ruolo citolitico delle NKs (Le Blanc K e Mougiakakos D, 2012). 

4.2.5. MSCs e mastociti  

I mastociti hanno un ruolo chiave nell’immunità innata e nella risposta allergica: sono localizzati 

in vicinanza della superficie corporea, fungono da cellule sentinella e rilasciano molecole 

infiammatorie subito dopo il contatto con l’antigene (Tizard I., 2018). 

È stato dimostrato in vitro (Brown JM et al, 2011) che le BM-MSCs di topo sono in grado di inibire 

la migrazione, il rilascio di citochine come TNFα, la degranulazione IgE-mediata dell’istamina 

tramite il rilascio di PGE2. 

4.2.6. MSCs e complemento  

Il sistema del complemento è un sistema di difesa innato essenziale. Il complemento consiste di 

numerose proteine che vengono attivate in sequenza; la sua attivazione può avvenire in tre 

modalità differenti (classica, della lectina o alternativa) (Tizard I., 2018). 

Nonostante la distruzione dei patogeni batterici rappresenti il ruolo principale di questo network 

molecolare, gli effetti protettivi consistono anche nell’opsonizzazione; nella rimozione di cellule 

apoptotiche; nell’intensificazione della risposta infiammatoria; nella chemiotassi dei neutrofili e 

nella coagulazione del sangue (Tizard I., 2018). 

Le componenti del complemento C3 e C5 vengono clivate da convertasi specifiche nelle 

anafilatossine C3a e C5a: le MSCs presentano i recettori specifici e l’interazione recettore-ligando 

sembra essere funzionale per la migrazione delle MSCs nel sito di danno (Le Blanc K e Davies 

LC, 2015). 

Inoltre, il legame di C5 e C3 con i rispettivi recettori è responsabile della resistenza delle MSCs 

allo stress ossidativo e della loro proliferazione e sopravvivenza in corso di infiammazione. Esiste 

un fine equilibrio tra l’attività del complemento e delle MSCs, le due controparti si influenzano a 

vicenda con meccanismi di attivazione o inibizione (Le Blanc K e Davies LC, 2015). 

4.2.7. MSCs e cellule dendritiche 
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Le cellule dendritiche rivestono un ruolo fondamentale di intercettazione, processazione e 

presentazione dell’antigene alle cellule T, in qualità di cellule presentanti l’antigene (APCs, 

Antigen Presenting Cells); grazie ad esse può avere inizio l’immunità adattativa (Tizard I., 2018). 

Sono cellule fondamentali, infatti, per dare inizio ad una risposta immunitaria primaria.  

Le MSCs limitano l’attività delle cellule dendritiche: sia per quanto riguarda la loro genesi a partire 

dai monociti, sia nella maturazione che nella secrezione di citochine proinfiammatorie (Huang Y 

et al, 2022).  

Le MSCs interferiscono con l’avanzamento del ciclo cellulare da G0-G1 delle cellule dendritiche 

attraverso la downregulation della ciclina D2, rendendo le DCs incapaci di istruire i linfociti T 

tramite la presentazione dell’antigene (Ramasamy R et al, 2007). 

Più fattori sono stati identificati come responsabili dell’interazione tra MSCs e DCs: TSG-6, 

PGE2, IL-6, M-CSF (Monocyte-Colony Stimulating Factor), Jagged-2 e IDO. In co-coltura con le 

MSCs, le DCs mostrano una riduzione dei livelli di espressione di markers di maturazione (MHC-

II, CD80, CD40, CD86) e una minor secrezione di citochine proinfiammatorie come TNFα e IL-

12, a favore di IL-1β e IL-10 (Qi K et al, 2018).  

Più studi dimostrano, inoltre, che l’ostacolo alla differenziazione delle DCs risulta in primo luogo 

nell’inibizione di una risposta da parte delle cellule T, oltre che nella genesi di linfociti T regolatori 

(Spaggiari GM et al, 2009). 

Per cui, i fattori immunomodulatori rilasciati dalle MSCs inducono, durante la fase di guarigione 

tissutale, un fenotipo tollerogenico delle DCs. L’azione delle DCs, in presenza di MSCs, shifta da 

“cellule sentinella” a cellule immunoregolatrici: l’IL-10 blocca la loro normale attività di 

attivazione delle cellule T helper 1 a favore delle risposte T helper 2 mediate (Tizard I., 2018). 
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Figura 17: Immunosoppressione da parte delle MSCs dell’immunità innata (Glenn JD e 

Whartenby KA, 2014). 

 

4.3. MSCs e immunità adattativa 

I linfociti sono le cellule protagoniste dell’immunità adattativa. Esistono tre tipologie principali 

di linfociti: le cellule linfoidi innate; le cellule T, responsabili delle risposte cellulo-mediate e le 

cellule B che producono anticorpi. All’interno di questi gruppi principali sono comprese delle 

sottopopolazioni di linfociti con funzioni differenti e regolabili grazie all’interazione con il 

sistema immunitario (Tizard I., 2018). 

A differenza dell’immunità innata, le cellule dell’immunità adattativa riconoscono molecole 

specifiche e, una volta istruite, raggiungono lo stato di cellule effettrici per migliorare la risposta 

immunitaria in base al tipo di patogeni presenti (Glenn JD e Whartenby KA, 2014). 

Le MSCs presentano una straordinaria capacità di modulazione del fenotipo e della funzione di 

varie cellule del sistema immunitario: per questo, si considerano candidate ideali per la 

risoluzione di patologie infiammatorie e immunomediate.  

4.3.1. MSCs e i linfociti B 

Le cellule B producono anticorpi e vengono attivate grazie ai recettori BCR (B-cell receptor), il 

legame CD40- CD40L e l’interazione tra TLR (Toll-like Receptor) e antigeni microbici (Glenn 

JD e Whartenby KA, 2014). 

Le plasmacellule si formano in seguito alla stimolazione antigenica dei linfociti B e producono le 

immunoglobuline (Tizard I., 2018). 
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Le MSCs inibiscono la proliferazione, differenziazione e produzione anticorpale da parte delle 

cellule B, tramite il rilascio di fattori solubili e il contatto cellula-cellula, come l’interazione tra 

PD1 (Programmed cell Death 1) e i suoi ligandi (Uccelli A et al, 2008). 

Le MSCs, infatti, sono in grado di impedire la proliferazione dei linfociti B mediante l’arresto 

del ciclo cellulare nella fase G0/G1 per via paracrina (Qi K et al, 2017). 

La via paracrina consiste nel rilascio di fattori, quali: PGE2, IL1-RA, IDO (Müller L et al, 2021) 

e di vescicole extracellulari con inibizione dell’organizzazione dell’assetto citoscheletrico delle 

cellule B (Adamo A et al, 2019). 

Nonostante, secondo alcuni studi, gli effetti MSC-mediati sulla popolazione di linfociti B siano 

controversi, di inibizione o di attivazione a seconda di diversi fattori (Müller L et al, 2021), le 

MSCs presentano un effetto inibitorio sui linfociti T in vivo e, di conseguenza, anche sulle cellule 

B (Uccelli A et al, 2008). 

Le proprietà di immunomodulazione da parte delle MSCs sono strettamente dipendenti dalla 

presenza di fattori proinfiammatori, come L’IFNγ. In seguito a pretrattamento con IFNγ, le 

MSCs sono in grado di ridurre la produzione di IgG; inibire la proliferazione dei linfociti B, 

invece, senza una preattivazione, promuovono la sopravvivenza delle cellule B (Fig. 18, Luk F et 

al, 2017). 

 
Figura 18: L’interazione tra MSCs e cellule B in condizioni di quiescenza immunologica e in 

condizioni infiammatorie. In condizioni infiammatorie, l’IFNγ prepara le MSCs al rilascio di 
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IDO che catabolizza il triptofano, necessario alle cellule B per la progressione nel ciclo cellulare 

(Luk F et al, 2017). 

4.3.2. MSCs e i linfociti T  

Le cellule T dell’immunità adattativa si dividono nelle linee CD4+ e CD8+ ed entrambe le linee 

si possono suddividere, ulteriormente, in più sottogruppi di cellule effettrici.  

I linfociti T possono ricevere segnali da parte di altre cellule immunitarie attraverso i TCR (T-cell 

receptors) e tramite le cellule presentanti l’antigene (APCs, Antigen Presenting Cells) come le 

cellule dendritiche, in seguito ai quali si specializzano nel ruolo di cellule effettrici (Glenn JD e 

Whartenby KA, 2014). 

Le cellule T CD4+ si possono suddividere in (Tizard I., 2018): 

- Linfociti T Helper 1 con rilascio di IL-2, IFNγ e TNFα; 

- Linfociti T helper 2 con rilascio di IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13; 

- Linfociti T helper 17 con rilascio di IL-17; 

- Linfociti T regolatori con rilascio di IL-10. 

Le cellule T CD8+ sono, per la maggior parte, cellule ad attività citotossica (Cytotoxic T 

lymphocytes, CTLs) e distruggono, tramite il rilascio di granuli, le cellule infette e tumorali 

(Glenn JD e Whartenby KA, 2014). 

Le MSCs espletano i loro effetti inibitori sulla popolazione di cellule T grazie all’attivazione da 

parte dello stimolo infiammatorio costituito da IFNγ, TNFα e IL-1 che caratterizzano il 

microambiente proinfiammatorio in cui le MSCs agiscono (Qi K et al, 2017). 

Le MSCs inibiscono la proliferazione delle cellule T arrestando il ciclo cellulare nella fase 

G0/G1 del ciclo cellulare (Uccelli A et al, 2008). 

Inoltre, le MSCs polarizzano il fenotipo delle cellule T da un assetto proinfiammatorio (IFNγ, 

TNFα, IL-17) T helper 1/T helper 17 ad antiinfiammatorio (IL-4, IL-10) T helper 2/T regs 

(Uccelli A et al, 2008; Qi K et al, 2017). 

Le MSCs riducono l’attività citotossica mediata dai linfociti T citotossici (CTLs, Cytotoxic T 

Lymphocytes) e stimolano la genesi e proliferazione dei linfociti T regolatori (Uccelli A et al, 

2008). 

Il contatto diretto cellula-cellula e il rilascio di fattori paracrini, come PGE2, IL-6, IL-10, TGFβ, 

permette il differenziamento da cellule T preesistenti in linfociti T regs (Qi K et al, 2017; Müller 

L et al, 2021).  

Le cellule dendritiche a fenotipo tollerogenico sono anch’esse responsabili dello switch nel 

fenotipo immunoregolatorio delle cellule T (Uccelli A, 2008). 
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I linfociti T regolatori (Tregs) giocano un ruolo essenziale nella regolazione del sistema 

immunitario e nell’equilibrio tra tolleranza periferica e risposta immunitaria: l’assenza di questa 

sottopopolazione cellulare, infatti, determina l’insorgenza di patologie autoimmuni multiorgano 

e l’infiammazione incontrollata (Tizard I., 2018). 

I linfociti Tregs sopprimono la risposta immunitaria attraverso più percorsi possibili (Tizard I., 

2018):  

- Il contatto diretto tra cellule; 

- Molecole immunosoppressive (IL-10, TGFβ, IL-35, PGE2);  

- Interferenza con la presentazione dell’antigene.  

 

 
Figura 19: Interazione tra le MSCs e le cellule dell’immunità adattativa: i linfociti T CD8+, 

CD4+ e i linfociti B (Glenn JD e Whartenby KA, 2014). 
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5. Le MSCs autologhe e allogeniche 

5.1. Cosa sono, vantaggi e svantaggi terapeutici 
In medicina veterinaria, le MSCs impiegate a scopo terapeutico, si possono distinguere in base alla 

relazione tra donatore e ricevente in: autologhe, allogeniche e xenogeniche.  

Le MSCs autologhe sono le cellule che vengono isolate e utilizzate nello stesso soggetto. Invece, 

le cellule allogeniche e xenogeniche derivano da un donatore differente rispetto all’animale 

ricevente e, rispettivamente, appartenente alla medesima specie o ottenute da una specie diversa 

(Fig. 20, Prišlin M et al, 2022). 

 

Figura 20: Possibili applicazioni di MSCs: autologhe, allogeniche, xenogeniche (Prišlin M et al, 

2022). 

Queste possibili applicazioni terapeutiche sono tutt’oggi un tema molto dibattuto per quanto 

concerne la sicurezza e l’efficacia di cellule di origine diversa dall’animale ricevente (Prišlin M et 

al, 2022). 

L’impiego delle MSCs autologhe è generalmente ritenuto essere più sicuro rispetto alle altre 

proposte terapeutiche poiché le cellule derivano dal paziente in cui verranno somministrate e ciò 

sembra garantire un minor rischio di risposta immunitaria (Przadka P et al, 2021). 

In realtà, le MSCs autologhe presentano numerosi svantaggi. Per poter isolare le MSCs autologhe 

il paziente deve essere sottoposto a un’operazione chirurgica per l’isolamento del materiale-fonte 

delle cellule da cui, successivamente, le MSCs verranno isolate ed espanse in coltura (Przadka P 

et al, 2021).  

Il tempo richiesto per l’espansione in vitro di cellule autologhe può richiedere diverse settimane 

per il raggiungimento di un numero sufficiente di cellule per la somministrazione, con il 

conseguente depauperamento delle proprietà biologiche delle cellule stesse e, quindi, una ridotta 

efficacia terapeutica (Berglund AK et al, 2017).  
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Inoltre, i pazienti a cui somministrare terapie cellulari autologhe sono spesso affetti da patologie 

che non consentono un prelievo sicuro ed ottimale del materiale da cui isolare le cellule; è il caso 

del prelievo di AT-MSCs (cellule stromali mesenchimali derivanti da tessuto adiposo) in pazienti 

con un BCS ridotto o di BM-MSCs (cellule stromali mesenchimali derivanti da midollo osseo) in 

pazienti affetti da mielofibrosi (Zhang J et al, 2015). 

In aggiunta, le cellule autologhe isolate da pazienti anziani presentano un potenziale 

differenziativo e rigenerativo scarso rispetto a cellule isolabili da pazienti giovani e sani (Zhang J 

et al, 2015). 

Le MSCs derivanti da soggetti anziani presentano una ridotta capacità migratoria, di proliferazione 

e di neoangiogenesi, rispetto a cellule isolate da animali giovani (Choudhery MS et al, 2012). 

Senza, infine, dimenticare che esistono degli svantaggi anche tecnici per l’isolamento di auto-

MSCs (MSCs autologhe). Infatti, per rendere possibile questa applicazione terapeutica sono 

necessari più appuntamenti per effettuare la procedura chirurgica (con i rischi connessi di 

somministrazione dell’anestesia ad un animale malato e al prelievo stesso) e la somministrazione 

terapeutica delle MSCs; è necessario che la clinica veterinaria sia dotata dell’attrezzatura medica 

adeguata o che invii il campione biologico di partenza a un laboratorio esterno (Lin CS et al, 2012). 

Perciò l’ottenimento di auto-MSCs non è scevro di rischi ed è un procedimento costoso e 

richiedente molto tempo, con l’impossibilità, nella pratica, di trattare patologie ad andamento 

acuto (Zhang J et al, 2015). 

Questi impedimenti possono essere aggirati tramite l’utilizzo delle cellule allogeniche o 

xenogeniche. 

La terapia a base di MSCs adulte allogeniche rappresenta un’alternativa promettente, in quanto 

permette la somministrazione immediata di cellule standardizzate e di qualità controllata al 

momento della diagnosi o dell’instaurarsi della lesione, sotto forma di prodotti commerciali ready-

to-use (Berglund AK et al, 2017). 

L’utilizzo di MSCs allogeniche presenta altri innumerevoli vantaggi, come l’omogeneità dei 

trattamenti e dei risultati terapeutici; la possibilità di creare delle banche di cellule testate per 

sicurezza, efficacia, caratteristiche biologiche di proliferazione e differenziazione; il risparmio di 

tempo per la collezione del materiale da animali e la coltura delle cellule (Przadka P et al, 2021). 

Dall’altra parte, gli svantaggi che interessano l’impiego di cellule allogeniche (o xenogeniche) 

derivano dal rischio di trasmissione di agenti patogeni e dalla possibile stimolazione di una 

reazione immunitaria avversa nell’animale ricevente (Przadka P et al, 2021). 
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D’altra parte, poiché le MSCs sono considerate cellule ad attività immunosoppressiva e dinamica 

nell’interazione con il sistema immunitario dell’animale ospite, la tipologia allogenica potrebbe 

fornire una fonte ideale in termini di allestimento e proprietà biologiche per la terapia rigenerativa 

veterinaria (Zhang J et al, 2015). 

5.2. Immunomodulazione di MSCs autologhe e allogeniche in vivo 
L’impianto di comuni cellule somatiche o organi di natura allogenica verrebbe rigettato dal sistema 

immunitario dell’animale ricevente.  

Infatti, il rifiuto di cellule non-self è mediato dal complesso maggiore di istocompatibilità (MHC, 

Major Histocompatibility Complex), presente a livello della superficie di ogni cellula in organismi 

viventi (Przadka P et al, 2021).  

Le molecole glicoproteiche di MHC, sulla superficie cellulare, compongono un recettore 

presentante l’antigene, con la funzione di legare peptidi antigenici (Tizard I, 2018). 

Il legame tra le molecole antigeniche e l’MHC permette la presentazione antigenica da parte delle 

cellule presentanti l’antigene alle cellule T del sistema immunitario con l’innesco della risposta 

adattativa (Tizard I, 2018) (Fig. 21 a, Tizard I, 2018).  

Perciò, gli MHC si considerano molecole decisive nell’influenzare l’integrazione o il rigetto di 

cellule o tessuti trapiantati da parte dell’organismo ricevente (Przadka P et al, 2021). 

Le classi geniche che codificano per gli MHC si distinguono in: classe I, II e III (Fig. 21 b, Tizard 

I, 2018) 
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Figura 21: a) L’MHC sulle cellule presentanti l’antigene lega il frammento antigenico e lo 

presenta alla cellula immunitaria che stimola l’inizio della risposta immunitaria. b) Distribuzione 

delle tre classi di geni codificanti per MHC-I, MHC-II e MHC-III (Tizard I., 2018). 

Le molecole MHC-I ricoprono la membrana cellulare di qualsiasi cellula nucleata; le MHC-II sono 

esclusive delle cellule presentanti l’antigene (cellule dendritiche, macrofagi e cellule B) e l’MHC-

III codifica per un misto di proteine (sistema del complemento) (Tizard I, 2018). 

Le cellule allogeniche con MHC-I sono riconosciute da cellule T CD8+ con conseguente risposta 

citotossica; le cellule allogeniche con MHC-II da cellule T CD4+ con risposta citotossica o 

umorale; le cellule B possono rilasciare allo-anticorpi (anticorpi direzionati verso cellule 

allogeniche) in seguito a stimolazione indiretta da APCs (Przadka P et al, 2021). 

 

Le MSCs allogeniche si considerano, a differenza di altre tipologie cellulari, ipo-immunogeniche. 

La ridotta immunogenicità è dovuta a diverse caratteristiche delle MSCs, quali: ridotti/assenti 

livelli di MHC-I; assenza di MHC-II e molecole costimulatorie, quali CD40, CD80 e CD86; 

inibizione della proliferazione e funzione di numerose cellule immunitarie (Zhang J et al, 2015), 

quali cellule B, T e cellule NK; proliferazione di linfociti Treg e altre cellule tollerogeniche. 

Queste caratteristiche conferiscono alle MSCs proprietà di immunoregolazione che sono comuni 

a cellule autologhe, allogeniche e xenogeniche (Przadka P et al, 2021). 

La letteratura, tutt’oggi, si divide tra studi che dimostrano che le MSCs allogeniche promuovono 

la rigenerazione tissutale e la guarigione da patologie senza causare una risposta immunitaria ed 

effetti sistemici avversi (Carrade DD et al, 2011; Shah K et al, 2018; Brandão JS et al, 2018; Guest 

DJ et al, 2008) e studi che sostengono, invece, che l’impiego di MSCs allogeniche determini una 

risposta avversa (Pigott JH et al, 2013; Joswig AJ et al, 2017).  

Le MSCs allogeniche, per la loro abilità di sopprimere la risposta immunitaria attraverso la 

secrezione di citochine e il contatto cellula-cellula, sono state ritenute cellule 

“immunoprivilegiate” e sono state considerate, senza il supporto di studi più approfonditi, sicure 

per la somministrazione terapeutica, senza dubbi riguardanti l’assenza del rigetto (Le Blanc K et 

al, 2003). 

Studi in vivo più recenti riportano, invece, che le MSCs allogeniche non sono risparmiate dal 

riconoscimento da parte del sistema immunitario e non si possono considerare 

“immunoprivilegiate”. Le allo-MSCs inducono una risposta immunitaria, nonostante le proprietà 

immunosoppressive e la ridotta immunogenicità (Zhang J et al, 2015). 
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Infatti, sembra che minime differenze esistenti tra le cellule dell’animale donatore e il ricevente 

abbiano una ripercussione in termini di aumento dell’immunogenicità e perdita degli effetti trofici 

e antiinfiammatori (Murphy M et al, 2013). 

In particolare, il grado di corrispondenza tra MHC-I e MHC-II tra animale donatore e ricevente si 

può correlare con l’espressione della risposta immunitaria, supportando l’ipotesi che la risposta 

sia MHC-specifica e che le MSCs con MHC non corrispondente non siano immunoprivilegiate 

(Berglund AK et al, 2017). 

In più studi con modelli animali, le MSCs con mancata corrispondenza di MHC tra donatore e 

ricevente hanno indotto sia una risposta cellulo-mediata che umorale ed erano conseguentemente 

rigettate. Le risposte vengono scatenate quando le cellule T si attivano in seguito al riconoscimento 

di molecole MHC non-self sulla superficie di MSCs di donatori (Berglund AK et al, 2017). 

Oltre a ciò, si verifica anche la formazione di linfociti memoria MHC-specifici e, quindi, la 

possibilità di un rigetto più veloce nel caso di successive somministrazioni (Fig. 22, Berglund AK 

et al, 2017). 

 

 
Figura 22: Risposta immunitaria in vivo verso MSCs con MHC non corrispondenti e saggi 

funzionali per misurare la funzione cellulare (Berglund AK et al, 2017). 

 

La formazione di allo-anticorpi prodotti da cellule B contribuisce al rigetto delle cellule 

allogeniche (Badillo AT et al, 2007). 
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Le MSCs con MHC non corrispondente tra donatore e ricevente sopravvivono per un tempo più 

breve nell’organismo, ma comunque, sopravvivono più a lungo rispetto a fibroblasti di natura 

allogenica, a supporto della loro funzione immunomodulatoria in vivo (Berglund AK et al, 2017). 

Dei saggi di funzionalità dovrebbero essere eseguiti per delineare il tipo di risposta immunitaria 

stimolata e valutare le possibili implicazioni nell’efficacia terapeutica: prima della 

somministrazione e a più intervalli post-somministrazione (Berglund AK et al, 2017). 

L’efficacia terapeutica delle MSCs allogeniche può essere condizionata anche da altri fattori 

(Zhang J et al, 2015): 

- La via di somministrazione, per esempio, topica o sistemica, determina il primo 

microambiente con cui si interfacciano le cellule dopo la somministrazione; 

- Il tempo che intercorre tra la somministrazione e la fine degli effetti terapeutici: le MSCs, 

come detto, inducono una risposta immunitaria, ma il rigetto è molto debole. Le MSCs, 

quindi, possono resistere per un lasso di tempo, prima di essere eliminate, in cui esercitano 

il loro effetto. Sono meno efficaci, invece, nel lungo termine; 

- Anche i tipi di patologie riscontrati possono essere determinanti: ci sono risultati 

controversi per quanto concerne il trapianto d’organi; 

- Lo stato immunitario dell’animale ricevente prima e dopo la somministrazione cellulare 

influenza la sopravvivenza delle cellule;  

- Il dosaggio ottimale di cellule; 

- Il differenziamento cellulare: le MSCs, in seguito alla somministrazione in vivo, tendono a 

differenziare, con indebolimento o inibizione dei loro effetti terapeutici. Infatti, le 

condizioni infiammatorie tissutali influenzano l’espressione di MHC-I e MHC-II con 

l’incremento dell’immunogenicità e del rischio di rigetto da parte del sistema immunitario 

(Zhang J et al, 2015). 

Il differenziamento, tuttavia, non determina una perdita immediata degli effetti delle 

cellule, bensì una perdita anticipata rispetto a MSCs non differenziate.  

Nonostante le MSCs coltivate in vitro di alcune specie mantengano un’espressione simile 

dei livelli di MHC-I e MHC-II prima e dopo il differenziamento, le stesse ritengono dei 

depositi di mRNA codificante per MHC-II nel citoplasma che vengono rapidamente 

tradotti e trasferiti sulla superficie cellulare in seguito a stimolazione con IFNγ (Lohan P 

et al, 2014). 

Per esempio, le MSCs allogeniche di derivazione equina sono uniformemente positive per 

l’espressione di MHC di classe I, ma sono eterogenee per l’espressione di MHC di classe 
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II. L’espressione di MHC di classe II è dinamica e dipende dal tipo di aspirato cellulare; 

dal numero di passaggi in coltura e dall’esposizione all’IFNγ (Pezzanite LM et al, 2015). 

In più, anche il profilo secretorio di MSCs allogeniche in vivo viene modificato, con 

riduzione di PGE2, NO e altre citochine con riduzione della sopravvivenza di queste cellule 

nell’organismo (Lohan P et al, 2014). 
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6. Potenzialità cliniche delle MSCs 
Inizialmente, le cellule stromali mesenchimali (MSC) erano utilizzate principalmente nelle terapie 

con l'obiettivo di integrazione tissutale, soprattutto nel trattamento di patologie muscolo-

scheletriche. Tuttavia, successivamente, la scoperta delle loro potenti proprietà 

immunomodulatorie e trofiche ha segnato un cambiamento significativo nell'approccio 

terapeutico. Queste nuove proprietà hanno aperto la strada all'applicazione delle MSC in una vasta 

gamma di patologie, in particolare quelle di natura immunomediata o infiammatoria. 

 

6.1. Nel gatto  
6.1.1. Gengivostomatite cronica felina (Feline Chronic Gengivostomatitis, FCGS) 

La gengivostomatite cronica felina (FCGS) è una patologia infiammatoria debilitante che interessa 

il cavo orale del gatto e colpisce dallo 0,7% al 26% della popolazione felina con diversi gradi di 

gravità (Kim DH et al, 2023). 

Le lesioni di FGCS interessano aree multiple all’interno del cavo orale dalle gengive sino al faringe 

e assomigliano a noduli simil-tumorali dovuti all’infiltrazione di plasmacellule (Hennet P, 1997). 

(Figura GG, Soltero-Rivera M et al, 2023).  

I segni clinici dei gatti affetti sono, comunemente: anoressia, alitosi, riduzione o assenza del 

grooming, perdita di peso e ptialismo (Lommer MJ, 2013). 

L’eziopatogenesi della FGCS ancora non è stata delineata con precisione, ma sembra essere dovuta 

a una risposta immunitaria cronica a patogeni intracellulari, quali il calicivirus felino (Harley R et 

al, 2011). 

Il trattamento consiste in un’estrazione dentale parziale o completa, a seconda del grado di 

infiammazione presente e al coinvolgimento dentale (Soltero-Rivera M et al, 2023). 

Circa un terzo dei gatti sottoposto a trattamento non è responsivo e richiede l’utilizzo di una terapia 

medica con farmaci immunosoppressori, antidolorifici e antibiotici. I gatti non responsivi alla 

terapia potrebbero essere sottoposti a eutanasia (Soltero-Rivera M et al, 2023). 

Istologicamente, le lesioni sono caratterizzate dall’infiltrazione di cellule T effettrici e cellule B a 

livello di mucosa orale, oltre che di linfociti (CD4+ e CD8+) (Soltero-Rivera M et al, 2023). 

La risposta sistemica consiste in iperglobulinemia (60% dei pazienti), livelli elevati di IFNγ, 

TNFα, IL-1β, neutrofilia (30-40% dei pazienti) e presenza di cellule memoria CD8+ (Arzi B et al, 

2016). 

Data la natura immunomediata e infiammatoria della patologia, le MSCs rappresentano 

un’opzione terapeutica ideale, grazie alle proprietà di immunomodulazione, con riduzione dei 
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livelli sistemici di cellule B e T circolanti, cellule Natural Killers e cellule dendritiche (Soltero-

Rivera M et al, 2023). 

 
Figura 23: All’esame del cavo orale si possono riscontrare due principali quadri di FGCS: 

ulcerativo e proliferativo. In alcuni casi possono sussistere entrambi. (Soltero-Rivera M et al, 

2023). 

 

Arzi B e colleghi (2016, 2017) hanno applicato aMSCs (MSCs da tessuto adiposo, Fig. 23, Arzi 

B. et al, 2017) in gatti affetti da FCGS: in particolare, dei gatti refrattari all’estrazione dentale 

completa erano compresi nello studio. In ogni trial clinico, 7 gatti affetti da FCGS hanno ricevuto 

2 somministrazioni per via sistemica endovenosa di 2 x 107 aMSCs a distanza di 3-4 settimane. 

Nel primo studio (2016) i gatti hanno ricevuto aMSCs autologhe; nel secondo (2017) aMSCs 
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allogeniche. I risultati dei due studi hanno dimostrato che entrambe le aMSCs hanno portato a 

guarigione i gatti, tramite il reperto istopatologico di minor infiltrazione da parte di cellule B e T. 

Inoltre, si è verificata una riduzione della conta dei neutrofili, del numero di cellule T CD8+ 

circolanti e una normalizzazione del rapporto CD4+/CD8+ e riduzione transitoria dei livelli di IL-

6 e TNFα (Arzi B et al, 2017). 

La somministrazione endovenosa sistemica di aMSCs sia autologhe che allogeniche ha 

determinato un miglioramento marcato e definitivo a lungo termine delle lesioni orali. 

 

 

 
Figura 24: Arzi B. et al, 2017. 

6.1.2. Malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease, CKD) 

La malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease) è la patologia metabolica più comune dei 

gatti anziani, con un’incidenza dell’80% nei gatti oltre i 15 anni d’età (Brown CA et al, 2016). 

È responsabile di un elevato tasso di mortalità e morbidità negli animali anziani e consiste nella 

compromissione strutturale e/o funzionale di uno o entrambi i reni.  

Spesso la causa di CKD non è chiara e nella maggior parte dei casi in seguito a biopsia renale è 

possibile osservare un’infiammazione interstiziale di eziologia non nota (Brown CA et al, 2016).  

In seguito alla diagnosi di CKD, il decorso della patologia è progressivo e variabile: i gatti vengono 

stadiati con il sistema IRIS (International Renal Interest Society), in base alla concentrazione 
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sierica di creatinina, di dimetilarginina simmetrica (SDMA), alla pressione arteriosa e al rapporto 

proteine:creatinina urinaria (UPC) (Geddes R e Aguiar J, 2022). 

Non esiste un trattamento definitivo per ripristinare la funzione renale nei gatti con CKD, inoltre, 

è una malattia silente e i sintomi sono rilevabili con almeno il 75% dei nefroni compromessi 

(Vidane AS et al, 2017). 

Il trattamento è mirato a rallentare la progressione della patologia con transizione a una dieta di 

tipo renale; trattamenti addizionali sono valutati caso per caso (supplementazione di potassio; 

fluidi per via sottocutanea; uso di eritropoietina in caso di anemia) (Geddes R e Aguiar J, 2022). 

Le MSCs hanno l’abilità di migrare verso i tessuti lesionati ed effetti renoprotettivi in vitro 

(antiinfiammatori, proangiogenici, antifibrotici e antiossidanti) (de Almeida DC et al, 2013). 

Per la natura infiammatoria della CKD, le MSCs sembrano una scelta promettente. 

I benefici terapeutici delle MSCs in patologie renali sono stati dimostrati ampiamente da studi su 

modelli murini, con riduzione dell’infiammazione intrarenale e inibizione del processo di fibrosi 

(Semedo P et al, 2009; Villanueva S et al, 2011). 

L’efficacia del trattamento con MSCs è stata dimostrata nel trattamento di gatti affetti da CKD, 

con un’iniezione unilaterale di aMSCs autologhe per via ecoguidata. Un totale di 6 gatti è stato 

impiegato in questo studio, con 2 gatti sani di 1,5 anni e 4 gatti con CKD tra i 6 e i 13 anni. 

L’iniezione intrarenale è risultata in un decremento della creatinina sierica e in un lieve 

miglioramento del tasso di filtrazione glomerulare senza l’induzione di effetti avversi (Quimby 

JM et al, 2011). 

In un altro studio, dei gatti con CKD sono stati trattati con MSCs di derivazione amniotica sia per 

iniezione intraorgano che endovenosa. Un gatto sano è stato sottoposto all’iniezione intrarenale 

con somministrazione di 1x 105 AMSCs e monitoraggio 1, 5, 24 ore e 7 giorno dopo la 

somministrazione; 9 gatti con CKD hanno ricevuto due somministrazioni endovenose di 2 x 106 

cellule a distanza di 21 giorni. La somministrazione intraorgano richiede sedazione e anestesia 

generale, con il rischio di progressione della CKD e possibili complicazioni durante l’anestesia 

(Vidane AS et al, 2017).  

Per contro, la somministrazione endovenosa di MSCs allogeniche (amniotiche) ha determinato un 

netto miglioramento delle condizioni cliniche dei pazienti, con ridotta proteinuria, riduzione della 

creatinina sierica e miglioramento del peso specifico urinario. Si è osservato un miglioramento più 

significativo nei gatti allo stadio II di CKD rispetto ai cani con CKD III (Vidane AS et al, 2017). 

Nonostante ciò, la terapia con MSCs si considera ancora sperimentale e in via di miglioramento. 

Infatti, L’efficacia terapeutica notata in modelli murini con CKD sperimentalmente indotta era di 
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gran lunga superiore rispetto a quella notata negli studi condotti con gatti affetti da CKD (Semedo 

et al, 2009; Villanueva et al, 2011). 

Questa differenza può essere causata dalla diversa progressione della patologia: nel gatto la CKD 

è una malattia silente e cronica, con un declino della funzionalità renale di anni (Quimby JM et al, 

2011). 

L’utilizzo delle MSCs per la malattia renale cronica, tuttavia, è ancora in fase di approfondimento, 

dati i risultati terapeutici notevoli in altre patologie del gatto, come l’asma felina, la 

gengivostomatite cronica felina e l’IBD felina (Quimby JM et al, 2011). 

 

6.2. Nel cane 
6.2.1. Cheratocongiuntivite secca, KCS (o Dry Eye) 

La cheratocongiuntivite secca, conosciuta anche come “Dry Eye Syndrome”, è una patologia 

oftalmica cronica di natura infiammatoria, caratterizzata da un’infiammazione delle ghiandole 

lacrimali e una ridotta secrezione di film lacrimale (Bittencourt MK et al, 2016). 

La patologia interessa l’apparato lacrimale e la privazione del film lacrimale determina 

l’insufficiente lubrificazione, apporto nutritivo e rimozione di detriti dalla superficie corneale. 

L’eziologia di KCS comprende cause: congenite (Yorkshire Terrier, Bedlington Terrier, English 

Cocker Spaniel, Cavalier King Charles Spaniel), metaboliche (diabete mellito, ipotiroidismo), 

infettive (Virus del cimurro, Leishmania), da farmaci (sedativi, anestetici), neurogenica, da 

radiazioni e iatrogena (per rimozione chirurgica), idiopatiche, ma principalmente immunomediate 

(Dodi PL, 2015). 

La KCS immunomediata è bilaterale e consiste nella distruzione immunomediata delle ghiandole 

lacrimali. La predisposizione di razza comprende Cavalier King Charles Spaniel, American 

Cocker Spaniel, English Bulldog, Lhasa Apsos, carlini, Shih Tzu, WHWT, Boston Terrier e 

Samoyedo (O'Neill DG et al, 2021). 

I sintomi di KCS sono scolo oculare mucoso, iperemia congiuntivale, blefarospasmo, 

vascolarizzazione corneale, fibrosi, pigmentazione corneale, fino a densa opacità corneale (o 

clouding) e possibile ulcerazione con perdita della vista (Bittencourt MK et al, 2016). 

La terapia corrente consiste principalmente in farmaci immunosoppressori, come ciclosporina, 

tacrolimus e pimecrolimus, da usare per un tempo indefinito; inoltre, alcuni cani sono resistenti 

alla ciclosporina. I proprietari sono tenuti, prima della terapia, a rimuovere le secrezioni oculari, 

più volte al giorno (Dodi PL, 2015). 
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Le MSCs, in quanto cellule regolatrici della risposta immunitaria, sono state impiegate con 

comprovata efficacia, tramite trapianto in ghiandole lacrimali, in cani con KCS (Villatoro AJ et al, 

2015). 

 

In uno studio di Bittencourt e colleghi (Bittencourt MK et al, 2016) è stato valutato il beneficio 

del trapianto intralacrimale di MSCs allogeniche in cani con grado lieve-moderato-severo di KCS. 

Un totale di 24 occhi con KCS da 15 cani di razze differenti erano stati selezionati. Una singola 

somministrazione di MSCs, 1 x 106 all’interno delle ghiandole lacrimali (dorsale e della terza 

palpebra) è stata effettuata. Nessun effetto avverso è stato osservato in seguito alla 

somministrazione allogenica. Nei cani con KCS lieve la produzione lacrimale fisiologica è stata 

ripristinata, nei casi di KCS più grave non si è verificata la guarigione completa dell’occhio, ma è 

stata osservato un miglioramento nei segni clinici (Fig. 25, Bittencourt MK et al, 2016). Il 

vantaggio delle MSCs rispetto alle terapie convenzionali consiste nell’effetto sul lungo periodo 

(fino a 12 mesi), anche in seguito a singola somministrazione, senza la necessità di una 

somministrazione quotidiana di altri farmaci. 

 
Figura 25: Valutazione del miglioramento dei segni clinici post somministrazione di MSCs a 

breve termine (28 giorni) e a lungo termine (12 mesi) in quattro cani (Bittencourt MK et al, 

2016). 
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In un altro studio di Wei LN e colleghi (Wei LN et al, 2022) è stata eseguita una somministrazione 

topica di MSCs allogeniche da tessuto adiposo in cani con KCS. I cani sono stati divisi in due 

gruppi e hanno ricevuto le aMSCs per via topica una volta a settimana per sei settimane. I risultati 

hanno evidenziato un miglioramento nella quantità e qualità del film lacrimale. In particolare, il 

56,6% dei pazienti non responsivi al trattamento con farmaci immunosoppressori ha risposto alla 

terapia con MSCs allogeniche. La via topica è stata preferita all’iniezione perioculare per evitare 

procedure di sedazione o anestesia generale. 

6.2.2. Ferite cutanee 

Le lesioni cutanee sono molto comuni nei cani e diversi studi hanno dimostrato che l’utilizzo di 

MSCs può portare a una miglior guarigione delle ferite. 

La guarigione tissutale consiste in un processo a cascata che comprende numerose tipologie 

cellulari, citochine e fattori di crescita e le MSCs rappresentano una potenziale terapia alternativa 

(Enciso N et al, 2020). 

Nello studio di Enciso N e colleghi (Enciso N et al, 2020) un cane con ferite da morso multiple è 

stato sottoposto a terapia antibiotica per 8 giorni. Al terzo giorno sono state somministrate 1 x 107 

MSCs allogeniche da tessuto adiposo per via intradermica in alcune ferite. Altre ferite sono state 

trattate con le terapie convenzionali con antibiotici ad uso topico sino a completa chiusura. Il 

monitoraggio con istopatologia ha evidenziato, nelle ferite trattate con aMSCs, l’assenza di cellule 

infiammatorie e la presenza di follicoli piliferi, a differenze delle ferite trattate con la terapia 

convenzionale. 

 
Figura 26: Processo di guarigione delle ferite trattate con aMSCs allogeniche a livello del collo 

del cane (a, c, d) VS delle ferite trattate con terapia convenzionale sul torace (b, e). 
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La valutazione delle ferite trattate con aMSCs ha permesso di stabilire un processo di guarigione 

più rapido e la ricomparsa dei peli a differenza delle ferite trattate con terapia convenzionale. L’uso 

di MSCs allogeniche non presenta rischio di rigetto e sopprime la risposta da parte di popolazioni 

linfocitarie. 

Lo studio ha dimostrato che le MSCs supportano un processo rigenerativo, con riepitelizzazione, 

riduzione dell’infiltrato infiammatorio e presenza di follicoli piliferi. 

Nello studio di Kim JW e colleghi (Kim JW et al, 2013) 10 cani sani con ferite sul dorso 

sperimentalmente indotte sono stati sottoposti a somministrazione intradermica con MSCs 

allogeniche. Il tasso di chiusura e la produzione di collagene, la proliferazione cellulare e 

l’angiogenesi sono stati evidenziati essere incrementati nelle ferite trattate con MSCs rispetto a 

quelle non trattate. Inoltre, le ferite trattate con MSCs hanno evidenziato una riduzione nella quota 

di citochine proinfiammatorie secrete e dei fattori di guarigione tissutale (bFGF e MMP-2). 

6.2.3. Osteoartrite 

L’osteoartrite (OA) rappresenta una patologia degenerativa comune del cane ed è una causa 

frequente di zoppia e dolore. 

È una patologia multifattoriale e progressiva che interessa le articolazioni sinoviali: non interessa 

solo la porzione cartilaginea, ma anche le altre strutture articolari, con sclerosi ossea subcondrale, 

osteofitosi, sinovite, degenerazione dei legamenti e dei menischi (Pye C et al, 2022). 

L’OA insorge in seguito a fattori scatenanti, quali: displasia dell’anca, displasia del gomito, 

malattia del legamento crociato craniale, lussazione di rotula, malformazioni degli arti e fratture 

articolari. Tra i fattori di rischio si annoverano: predisposizione genetica, dieta, sedentarietà e 

obesità (Anderson KL et al, 2018). 

In particolare, alcune razze, di grossa taglia, sono più soggette a questa patologia: Border Collie, 

Bull Mastiff, Dogue de Bordeaux, Pointer tedesco, Pastore tedesco, Golden Retriever, Labrador 

Retriever, Rottweiler, Springer Spaniel, cane da pastore scozzese e old english sheepdog 

(Anderson KL et al, 2018). 

La terapia medica è sintomatica e consiste nella somministrazione di farmaci antiinfiammatori non 

steroidei; piprant; anti-NGF mabs (anti-Nerve Growth Factor Monoclonal Antibodies), oppioidi; 

gabapentinoidi; antagonisti dei recettori NMDA; cannabinoidi (Pye C et al, 2022). 

La terapia con MSCs è un’ottima candidata: le molecole bioattive rilasciate hanno un’attività 

condroprotettiva, immunosoppressiva, antiinfiammatoria (Kriston-Pál É et al, 2020). 

Nello studio di Kriston P e colleghi (Kriston-Pál É et al, 2020) il tessuto adiposo viscerale di scarto 

da chirurgie di ovarioisterectomia è servito come fonte di MSC allogeniche da utilizzare come 
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terapia rigenerativa per casi di osteoartrite nel cane. Erano compresi 58 cani tra cui la maggioranza 

con displasia di spalla, e il resto displasia d’anca, ginocchio e gomito. La somministrazione di 

aMSCs consisteva in 12 x 106 cellule per iniezione intraarticolare. Lo studio ha dimostrato che il 

trapianto intraarticolare di MSC ha avuto un effetto benefico a lungo termine sulla zoppia e sul 

miglioramento di qualità di vita degli animali: l’84% degli animali ha mantenuto una condizione 

migliorata con assenza di zoppia, di somministrazione di altri farmaci o zoppia sporadica nel 

follow-up 4-5 anni dopo. Inoltre, la somministrazione di MSCs allogeniche non appare associata 

all’insorgenza di tumori o effetti avversi (se non una lieve infiammazione locale in due casi per 

circa una settimana). 

Nello studio di Shah K e colleghi (Shah K et al, 2018) è stato descritto l’andamento 

dell’osteoartrite in seguito a somministrazione di MSCs allogeniche da tessuto adiposo in 203 cani. 

La somministrazione è stata eseguita sia per via intraarticolare che endovenosa. I cani 

presentavano dolore cronico delle articolazioni, zoppia all’andatura e mobilità ridotta. Al follow-

up a 10 settimane si è rilevato un miglioramento significativo dei sintomi con riduzione del dolore, 

aumentata attività motoria, migliore mobilità. Il 90% dei cani di età inferiore ai 9 anni e il 60% dei 

cani anziani hanno mostrato una migliore qualità di vita. 

Per questi risultati, le MSCs, anche allogeniche, si considerano una svolta nel trattamento 

dell’osteoartrite nel cane. 

Nello studio di Olsen A e colleghi (Olsen A et al, 2019) 13 cani con osteoartrite del gomito 

spontanea hanno ricevuto tre dosi di MSCs allogeniche da tessuto adiposo. In un periodo di 6 mesi 

sono stati raccolti dati sull’andatura, sull’analisi del fluido articolare e tramite questionari ai 

proprietari. Non sono stati rilevati eventi avversi in seguito ai trattamenti ripetuti con buona 

tolleranza. Sono stati osservati miglioramenti per quanto riguarda il comportamento dell’animale 

e l’attività media, al contrario, i biomarcatori del liquido sinoviale non sono variati. Per questo, 

nonostante la tolleranza e il miglioramento clinico, la mancanza di corrispondenza nei dati di 

laboratorio rende necessarie ulteriori ricerche. 

 

6.3.  Nel cavallo 
Nella specie equina il trattamento a base di MSCs, da tessuto adiposo o midollo osseo, rappresenta 

un trattamento efficiente per patologie ortopediche, come osteoartriti, tendiniti, desmiti e anche 

per la guarigione di ferite. 
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Le MSCs autologhe richiedono qualche settimana per l’espansione causando un ritardo nella 

somministrazione, invece, le MSCs allogeniche, come terapia “off-the-shelf”, permettono una 

somministrazione immediata, al momento della diagnosi. 

Nonostante la terapia promettente, esiste una preoccupazione riguardante l’immunogenicità delle 

MSCs allogeniche e quindi la possibilità di rigetto. 

Infatti, le MSCs allogeniche sembrano essere riconosciute dal sistema immunitario, con 

l’’induzione di una risposta anticorpale in vivo; cross-reazione con classi di MHC anche diversi 

dal donatore di MSCs nonché una possibile riduzione nell’efficacia di somministrazioni ripetute 

(Pezzanite LM et al, 2015). 

Sembra che l’insorgenza di una risposta umorale, tuttavia, sia comune alle somministrazioni di 

tipo allogenico e che non sia correlata a una risposta avversa verso le MSCs (Owens SD et al, 

2016). 

Nello studio condotto da Colbath A e colleghi (Colbath AC et al, 2020) sono stati selezionati 8 

cavalli sani per paragonare l’effetto di cellule autologhe e allogeniche ad uso intraarticolare. In 

particolare, si è voluto paragonare l’effetto della somministrazione di MSCs autologhe e 

allogeniche sulle articolazioni metacarpo-falangee del medesimo paziente. L’obiettivo era di 

valutare la risposta infiammatoria intraarticolare e di aggirare la possibile variabilità di risposta 

dovuta al sistema immunitario dell’individuo e al tipo di articolazione. 1x 106 cellule sono state 

somministrate nel medesimo punto dell’articolazione. Di seguito, parametri clinici come zoppia, 

risposta alla flessione, circonferenza dell’articolazione ed effusione articolare sono stati valutati. 

All’artrocentesi, sono stati valutati parametri di: conta totale di cellule nucleate, conta differenziale 

di cellule, proteine totali e concentrazioni sinoviali di PGE2 e CRP. 

Nessuna differenza era stata osservata in un alcun parametro (clinico e di laboratorio) tra le due 

articolazioni trattate con MSCs autologhe e allogeniche. Entrambe le tipologie cellulari hanno 

causato una lieve e transitoria infiammazione sinoviale. 

6.3.1. L’osteoartrite  

Circa il 25% dei cavalli è affetto da osteoartrite, a diversi gradi, a un certo punto della loro vita. 

Possono sussistere stadi precoci con componenti infiammatorie e metabolismo della cartilagine 

alterato o stadi cronici con modificazioni ossee e grave compromissione della cartilagine (Broeckx 

SY et al, 2019). 

Il trattamento più frequentemente impiegato, per stadi precoci di OA, consiste in antiinfiammatori 

non steroidei, corticosteroidi, glucosamina, condroitinsolfato e acido ialuronico e, più 

recentemente, sono state investigate le terapie cellulari. Le terapie e base di MSCs potrebbero 
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costituire una soluzione più duratura, poiché potenziano le popolazioni cellulari residenti e le 

guidano verso la rigenerazione cartilaginea (Broeckx SY et al, 2019). 

Nello studio condotto da Broeckx e colleghi (Broeckx SY et al, 2019) 75 cavalli con segni precoci 

di osteoartrite sono stati selezionati. Di questi, 50 sono stati sottoposti a iniezione intraarticolare 

con un prodotto veterinario in via di sperimentazione (costituito da MSCs allogeniche indotte alla 

linea condrogenica e plasma) e i restanti con soluzione salina per costituire un gruppo di controllo. 

Miglioramenti significativi (in base a score di zoppia, risposta al test di flessione, score di effusione 

articolare) sono stati segnalati superiori nel gruppo trattato rispetto al controllo. A un anno di 

follow-up l’84% dei cavalli del gruppo trattato era in grado di lavorare al livello precedente 

all’insorgenza dei sintomi, indicando l’efficacia a lungo termine del trattamento. 

Nello studio condotto da Marinas Pardo L e colleghi (Mariñas-Pardo L et al, 2018) è stata testata 

l’efficacia di un farmaco veterinario off-the-shelf costituito da MSCs allogeniche da tessuto 

adiposo. Lo studio comprendeva 80 cavalli con 90 giorni di follow-up dalla terapia. L’obiettivo di 

questo studio era di dimostrare che vi fosse tolleranza locale e sistemica alla terapia anche dopo 

somministrazioni ripetute. Non sono state osservate reazioni sistemiche alla somministrazione del 

farmaco e tutti i parametri sono rimasti nei range fisiologici, inclusa la CRP. La lieve reazione 

infiammatoria locale dopo la seconda/terza somministrazione si è risolta spontaneamente in poco 

tempo. Il risultato era stato un miglioramento netto della zoppia per un periodo di tempo 

prolungato, con riduzione della necessità di altri trattamenti antiinfiammatori prolungati. 
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7. Conclusioni  
La medicina rigenerativa rappresenta un’area di forte interesse nella ricerca medica, sia nel 

campo della medicina umana che della medicina veterinaria.  

L’aspetto innovativo della terapia a base di cellule stromali mesenchimali risiede nella possibilità 

di guidare il processo terapeutico stimolando le capacità spontanee rigenerazione tissutale. A 

differenza delle terapie convenzionali, infatti, l’obiettivo non è più la risoluzione 

dell’infiammazione tramite meccanismi di riparazione, ma il ripristino delle proprietà tissutali 

originarie e precedenti all’instaurarsi della patologia.   

L’uso delle cellule stromali mesenchimali in medicina veterinaria è soggetto a diversi fattori: la 

mancanza di una chiara regolamentazione circa il loro impiego; la variabilità interspecifica (in 

termini di fisiologia e anatomia); la mancanza di una conoscenza definitiva sul meccanismo 

d’azione di queste cellule e sulla loro interazione con il sistema immunitario dell’animale 

ricevente. 

Questa tesi ha esplorato i meccanismi complessi di interazione tra le cellule stromali mesenchimali 

(MSCs) e il sistema immunitario, sia nelle prime fasi del processo infiammatorio, sia durante 

l’elaborazione della risposta adattativa. In particolare, il focus di questo elaborato risiede nella 

differenza tra le MSC autologhe e allogeniche, in termini di interazione immunitaria e di 

potenzialità cliniche negli animali da compagnia.  

La scelta tra i due approcci rappresenta una sfida nel contesto clinico e, quindi, la comprensione 

dell’interazione tra queste cellule ed il sistema immunitario dell’organismo si rende necessaria per 

guidare la ricerca e lo sviluppo di terapie standardizzate e realizzate su misura per il paziente 

animale. 

Attualmente, l’applicazione terapeutica delle MSC presenta risultati incoraggianti nelle patologie 

muscoloscheletriche, anche se recentemente la letteratura scientifica disponibile si è estesa a 

diversi altri tipi di patologie. Il cane e il cavallo sono le specie più indagate, ma anche altre sono 

comprese nella sperimentazione con le MSCs, come il gatto.  

Nonostante le prime controversie sulla possibilità che le MSC allogeniche inducano una risposta 

avversa e dannosa per l’animale ricevente, la maggior parte delle evidenze cliniche e degli studi 

recenti, suggeriscono che le MSC allogeniche non siano dotate di un’immunogenicità significativa 

e causa di rigetto o dell’insorgenza di effetti secondari potenzialmente dannosi per il paziente.  

Il confronto in vivo tra cellule autologhe e allogeniche non ha evidenziato alcuna differenza nella 

variazione dei parametri clinici o di laboratorio del paziente, se non l’induzione di lievi e transitorie 

risposte infiammatorie.  
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Per risolvere il dubbio tra l’utilizzo di un tipo cellulare rispetto ad un altro mancano studi 

standardizzati che si concentrino sulla caratterizzazione del tipo cellulare in uso, sull’aplotipo 

MHC, sui metodi di coltura impiegati e sugli effetti avversi e la sicurezza a breve e a lungo termine.  

Questa tesi ha tentato di sbrogliare l’interazione complessa di queste cellule con il sistema 

immunitario: le cellule stromali mesenchimali emergono come una terapia affascinante, in costante 

sviluppo e innovazione, con il potenziale di trasformare il panorama delle cure mediche e 

veterinarie.  
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