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INTRODUZIONE

L’enorme progresso delle conoscenze nel campo
della biologia cellulare e delle biotecnologie ha

consentito, negli ultimi anni, lo sviluppo di tecno-
logie mirate alla coltivazione ed alla ricostruzione
in vitro di tessuti o organi, definendo una nuova
branca di scienze biomediche conosciuta con il ter-
mine di “ingegneria dei tessuti” (1, 2). Questa tec-
nologia permette di poter espandere cellule auto-
loghe ex vivo e riutilizzarle nella riparazione di le-
sioni e rigenerazione di tessuti mediante coltura in
matrici polimeriche biocompatibili tridimensiona-
li (3). Modulando opportunamente le caratteristi-
che chimiche, meccaniche e fisiche di tali matrici
è possibile teoricamente rigenerare in vitro tipi di-
versi di tessuti (4). Queste strutture bioartificiali
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SUMMARY

Promising new therapies based on tissue engineering have been recently developed for cartilage repair. The associ-
ation of biomaterials with autologous chondrocytes expanded in vitro can represent a useful tool to regenerate this
tissue. The scaffolds utilised in such therapeutical applications should provide a pre-formed three-dimensional shape,
prevent cells from floating out of the defect, have sufficient mechanical strength, facilitate uniform spread of cells and
stimulate the phenotype of transplanted cells. Hyaff®-11 is a hyaluronic-acid based biodegradable polymer, that has
been shown to provide successful cell carrier for tissue-engineered repair. From our findings we can state that human
chondrocytes seeded on Hyaff®-11 are able to maintain in vitro the characteristic of differentiated cells, expressing
and producing collagen type II and aggrecan which are the main markers of cartilage phenotype, down-regulating
collagen type I. Moreover, it seems to be a useful scaffold for cartilage repair both in animal models and clinical tri-
als in humans, favouring the formation of a hyaline-like tissue. In the light of these data, we can hypothesise, for the
future, the use of autologous chondrocyte transplantation together with gene therapy as a treatment for rheumatic dis-
eases such as osteoarthritis.

rappresentano la seconda generazione di sistemi di
sostituzione di organi e tessuti. La prima genera-
zione era essenzialmente costituita da organi arti-
ficiali tradizionali (reni, macchina cuore-polmoni,
protesi valvolari cardiache, pacemakers cardiaci,
protesi di articolazione ileo-femorale e ginocchio),
la cui alternativa clinica è il trapianto di organi
umani ottenuti da donatori. L’ingegneria tissutale
rappresenta una evoluzione di tali interventi tera-
peutici consentendo la possibilità di associare la
potenzialità del trapianto di cellule viventi con la
tecnologia degli organi artificiali per la realizza-
zione di strutture funzionali. Tale strategia implica
lo studio sia delle strutture dei costrutti e delle for-
ze fisiche che su questi agiscono, sia dei fattori bio-
chimici e molecolari della crescita e del differen-
ziamento delle cellule e dei tessuti (4). I prodotti
dell’ingegneria dei tessuti derivano direttamente da
queste ricerche ed hanno lo scopo di condurre a di-
spositivi che associano le strutture artificiali con
quelle viventi, rendendone disponibili le importanti
funzioni. Si possono distinguere tre classi princi-
pali di tessuti artificiali: 
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1) composti strutturali in grado di sostituire tessu-
ti nell’organismo quali ad esempio gli equiva-
lenti della cute o “pelle artificiale” per il tratta-
mento di ulcere croniche o ustioni (5);

2) sistemi per la rigenerazione della cartilagine o
del tessuto osseo (6);

3) impianti per la modulazione immunitaria e si-
stemi metabolici quali il pancreas endocrino-ar-
tificiale ed il fegato artificiale (7, 8) o impianti
per il sistema nervoso centrale atti a rilasciare
molecole bioattive e fattori di accrescimento con
localizzazioni specifiche come ad esempio quel-
li per il trattamento del morbo di Parkinson e di
Alzheimer (9). 

In campo ortopedico è stata dimostrata la possibi-
lità di trapiantare condrociti umani autologhi o cel-
lule mesenchimali staminali precursori degli osteo-
blasti, rispettivamente per la ricostruzione di carti-
lagine deteriorata a seguito di traumi o di patolo-
gie (quali osteocondrite dissecante o condromala-
cia patellare) e per favorire la formazione di nuo-
vo tessuto osseo nel trattamento di anomalie dello
scheletro, traumi e tumori ossei (6).
La necessità di ricercare strategie di riparazione del-
la cartilagine articolare rappresenta un importante
traguardo se pensiamo alla notevole frequenza di
traumi e lesioni a cui è sottoposto questo tessuto in
seguito ad incidenti stradali o sportivi. Il problema
risulta ancora più complesso considerando la gran-
de percentuale d’incidenza di patologie infiamma-
torie, reumatiche e degenerative cui la cartilagine va
incontro con l’avanzare dell’età e che si verificano
spesso come conseguenze post-traumatiche degli
eventi sopra citati (10). A quanto sopra menziona-
to si aggiunga come il tessuto cartilagineo sia do-
tato di una limitata capacità di rigenerazione delle
lesioni ad esso associate, in quanto il naturale pro-
cesso di riparazione porta alla formazione di un tes-
suto fibrocartilagineo che non presenta le caratteri-
stiche di resistenza e deformabilità al carico, tipiche
della cartilagine ialina che ricopre la superficie ar-
ticolare e che sono dovute alla sua particolare com-
posizione biochimica (11, 12).
L’obiettivo della neocondrogenesi nasce e si giu-
stifica quindi con l’opportunità di restaurare l’in-
tegrità strutturale e le funzioni del tessuto danneg-
giato attraverso un rigenerato istologicamente
identico al precedente, in modo da risultare mec-
canicamente idoneo a sopportare i carichi fisiolo-
gici e a ridurre o evitare l’evoluzione artrosica del-
la lesione iniziale (13, 14). La cartilagine ialina
rappresenta un candidato ideale per essere sosti-
tuita con un tessuto strutturalmente complesso poi-

ché il suo trofismo non è dipendente dal flusso
ematico, essendo assicurato direttamente dal li-
quido sinoviale, l’innervazione non appare neces-
saria e la capacità di riparazione intrinseca risulta
molto limitata (12). Diverse terapie chirurgiche so-
no state sviluppate quale tentativo di rigenerazio-
ne della cartilagine articolare normale. Questi pro-
cedimenti comprendono, tecniche di “debridment”
(15), perforazioni artroscopiche, microfratture o di
abrasione artroplastica (16, 17), le quali portano ad
un miglioramento in termini di riduzione del do-
lore e di incremento della mobilità, ma conduco-
no alla formazione di un tessuto fibro-cartilagineo
costituito principalmente da collagene di tipo I,
che presenta la caratteristica di minore resistenza
meccanica rispetto alla cartilagine ialina in cui pre-
domina il collagene di tipo II (11, 12). Le tecniche
basate sull’impianto di materiali dotati di poten-
zialità condrogenica quale pericondrio o periostio
presentano anch’esse diversi limiti quali, in parti-
colare la difficoltà di adesione tra il tessuto tra-
piantato e l’osso sub-condrale (18-21). Altri tipi di
approcci in ambito di rigenerazione della cartila-
gine articolare sono i trapianti osteocondrali allo-
genici i quali si sono dimostrati immunologica-
mente attivi soprattutto per quel che riguarda la
componente sub-condrale (22).

Trapianto di condrociti autologhi
La strategia terapeutica del trapianto di condrociti
autologhi per la riparazione di lesioni condrali ha
fornito recentemente risultati soddisfacenti ed in-
coraggianti, rispetto alle metodiche fino ad ora uti-
lizzate (23-25). L’approccio clinico nell’uomo ha
interessato soprattutto la riparazione di lesioni a li-
vello del ginocchio (26), anche se altre sedi quali
ad esempio l’articolazione tibio-tarsica (27) ed il
menisco sono oggetto di studio (28). Nella sua me-
todologia originale, il trapianto di condrociti si ar-
ticola in varie fasi: dapprima si esegue un prelievo
in artroscopia di tessuto cartilagineo sano preferi-
bilmente in una zona di non carico. Successiva-
mente il frammento viene sottoposto a digestione
enzimatica seguita da isolamento e coltura delle
cellule. Dopo un periodo di espansione di circa un
mese in coltura monostrato i condrociti possono
essere trapiantati. A tale scopo si procede per via
artroscopica al prelievo attraverso un’incisione sul-
la superficie antero-mediale della tibia omolatera-
le, di un “patch” periostale delle stesse dimensio-
ni del difetto condrale, il quale viene suturato sul
sito della lesione e sigillato con colla di fibrina la-
sciando un piccolo foro attraverso il quale viene



iniettato il pool di condrociti. Questo metodo è sta-
to realizzato per la prima volta in Svezia da Britt-
berg e coll. i quali hanno riportato la loro espe-
rienza riguardante l’utilizzo nell’uomo di trapian-
to di condrociti autologhi, per il trattamento di di-
fetti dovuti a traumi o a patologie quali osteocon-
drite dissecante e condromalacia patellare (29). I ri-
sultati ottenuti hanno evidenziato la formazione di
nuova cartilagine con caratteristiche del tutto simili
alla cartilagine normale che esprime collagene di
tipo II. Una delle critiche rivolte però all’utilizzo
del trapianto di condrociti secondo il metodo uti-
lizzato da Brittberg è relativo alla strategia di fis-
sazione “ in situ” dei condrociti la quale avviene,
come sopra menzionato, mediante un disco di pe-
riostio (30, 31). Questo procedimento ha sollevato
dubbi circa il fatto che la ricostruzione cartilaginea
possa essere indotta da cellule mesenchimali pe-
riostee e non dai condrociti autologhi iniettati. In-
fatti i condrociti introdotti nella sede di lesione po-
trebbero non essere sempre in grado di indurre una
rigenerazione tissutale o perché in numero esiguo
e con modesta attività metabolica o per la man-
canza di fattori locali in grado di influenzare il dif-
ferenziamento e l’attività delle cellule staminali di
origine vascolare che, sottoposte ad appropriati sti-
moli meccanici e segnali “molecolari”, si differen-
ziano in senso condrocitario.

Trapianto di condrociti autologhi veicolati 
da biomateriale
L’impiego di componenti cellulari, supportati da
scaffolds o carriers adeguati, potrebbe condurre a
risultati positivi nella riparazione del tessuto arti-
colare consentendo un miglioramento della tecni-
ca chirurgica (32). L’impiego di scaffolds o di car-
riers consente infatti di migliorare l’attecchimento
e la riproduzione cellulare, di trattenere “fisica-
mente” le cellule nella zona da riparare e di diri-
gere l’orientamento spaziale dei componenti della
matrice. Tali supporti tridimensionali devono ave-
re le caratteristiche di essere biocompatibili, bio-
degradabili e devono consentire la moltiplicazione
cellulare e la produzione della matrice, assicuran-
done contestualmente la nutrizione (33). Non me-
no importante nel caso di trapianto di cellule con-
drocitarie, devono permettere la riespressione del
fenotipo originale che viene perso durante l’espan-
sione in coltura monostrato (34). Allo stato attua-
le gli scaffolds in sperimentazione si possono rag-
gruppare in quattro classi: 
a) naturali;
b) sintetici;

c) bioattivi;
d) combinati.
L’abilità dell’industria a realizzare queste entità
strutturali con diverse possibilità architetturali rap-
presenta uno dei goals piu ambiti nella strategia
della rigenerazione cartilaginea. Numerosi mate-
riali sono stati utilizzati quali scaffolds nel trapianto
di condrociti, in particolare agarosio (35), gels di
acido ialuronico (36), colla di fibrina (37), colla-
gene (38) o alginato (39). Tuttavia questi sistemi
non presentano sempre una adeguata stabilità mec-
canica per creare delle strutture cartilaginee ap-
propriate e non risultano tutti idonei alla crescita di
condrociti che mantengano il fenotipo nativo e non
quello fibroblastoide tipico della fibrocartilagine. 
Tra i biomaterali che hanno già trovato un’appli-
cazione nel trapianto di condrociti per la ripara-
zione di lesioni cartilaginee nell’animale e nell’uo-
mo, troviamo un derivato esterificato dell’acido ia-
luronico denominato Hyaff®-11 (FIDIA Advanced
Biopolymers, Abano Terme, Italy) (40, 41). L’aci-
do ialuronico è un polisaccaride lineare costituito
da sequenze ripetute di acido glucuronico e N-ace-
til-glucosamina. È presente principalmente nella
matrice extracellulare di molti tessuti come la pel-
le, la cartilagine, il cordone ombelicale, il fluido si-
noviale e rappresenta il maggiore componente del-
la matrice extracellulare nei tessuti embrionali.
Esercita importanti funzioni biologiche collegate
alle sue proprietà chimico-fisiche e può interagire
con differenti tipi cellulari attraverso recettori di
membrana. E’ stato dimostrato che l’acido ialuro-
nico gioca un ruolo fondamentale in molti proces-
si biologici quali l’idratazione dei tessuti, l’orga-
nizzazione dei proteoglicani, lo sviluppo embrio-
nale, il differenziamento e la migrazione cellulare
(42). È stato utilizzato con successo inizialmente
nella chirurgia oftalmica (43) e attualmente nella
terapia di viscosupplementazione a livello sinovia-
le per l’attenuzaione del dolore nelle artropatie
(44). I biomateriali derivati dall’esterificazione
dell’acido ialuronico vengono impiegati con suc-
cesso nella riparazione di lesioni della pelle (45,
46), nella ricostruzione del tessuto cartilagineo e
osseo (6). 
In particolare, nel caso di trapianto di condrociti, lo
Hyaff®-11 si è rivelato essere un carrier idoneo alla
proliferazione ed al mantenimento del fenotipo con-
drocitario delle cellule da esso veicolate (47). Tra-
mite indagini a livello molecolare si è visto infatti
come condrociti umani isolati da cartilagine sana di
pazienti donatori multiorgano espansi in coltura mo-
nostrato, seminati sulla matrice tridimensionale
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Hyaff®-11 e processati a diversi tempi sperimentali
riesprimano i messaggeri per il collagene di tipo II
e per i proteoglicani (marcatori comunemente ac-
cettati del fenotipo condrocitario). Tali cellule sono
in grado inoltre di produrre il collagene II come evi-
denziato da analisi immunoistochimiche e di We-
stern blotting. Immagini ultrastrutturali eseguite con
microscopia FEISEM (Field Emission In Lens
Scanning Electron Microscopy) hanno mostrato co-
me la colonizzazione di tale materiale da parte dei
condrociti si completi nell’ arco di due settimane se-
condo una progressione continua. La secrezione da
parte di tali cellule di strutture filamentose, le cui ca-
ratteristiche morfologiche sono compatibili con
quelle di microfibrille collagene, inizia sin dagli sta-
di più precoci di colonizzazione. Caratteristica-
mente, tale produzione riguarda inizialmente anche
la superficie dorsale della cellula, in concomitanza
con l’osservazione sulla superficie di specializza-
zioni di membrana aventi le caratteristiche morfo-
logiche di piccoli ondulopodi e con l’aspetto fu-
siforme di tutto il soma cellulare (Fig. 1). Con il pro-
gredire della colonizzazione, tali caratteristiche
scompaiono, portando le cellule a confluire stretta-
mente tra loro, polarizzando la loro secrezione ver-
so il filamento di Hyaff®-11 ed assumendo global-
mente un aspetto che ricorda formazioni endotelia-
li. Nell’insieme, queste trasformazioni, pur facendo
assumere alla popolazione cellulare un aspetto sen-
sibilmente dissimile da quanto osservabile in carti-

lagini ex vivo, fanno ritenere che la cellula vada in
contro a processi neo-differenziativi. Questi pro-
cessi, dopo la sdifferenziazione legata al prelievo da
donatore ed alla messa in coltura, sembrano legati
principalmente alla interazione, dopo un periodo di
circa due settimane dalla semina, con il substrato
biotecnologico. Il risultato di queste modificazioni
ha come prodotto una stabilizzazione della struttu-
ra del complesso Hyaff®-11/condrociti rendendolo
idoneo a nuove manipolazioni quali ad esempio un
reimpianto su paziente. 

SPERIMENTAZIONI CLINICHE

Sperimentazione nell’animale
Il trapianto di condrociti autologhi per la riparazio-
ne di lesioni alla cartilagine articolare è attualmen-
te utilizzato con successo in clinica. Tuttavia, sono
in corso numerosi studi nell’intento di migliorare ta-
le strategia terapeutica. Come sopra riportato sono
stati proposti diversi tipi di biomateriali i quali ri-
sultano essere un valido supporto per la crescita cel-
lulare e per l’impianto in vivo nell’uomo. In un re-
cente lavoro in collaborazione con il Servizio di
Chirurgia Sperimentale degli Istituti Ortopedici Riz-
zoli abbiamo voluto valutare l’utilizzo del bioma-
teriale Hyaff®-11, nella riparazione di lesioni con-
drali previamente allestite in un modello sperimen-
tale animale quale il coniglio (40). A tale scopo, do-
po autorizzazione alla sperimentazione da parte del
Ministero della Sanità, sono stati utilizzati conigli
New Zealand di sesso maschile ai quali, previa ane-
stesia generale, sono state create delle lesioni in en-
trambi i condili mediali femorali. Tali lesioni sono
state quindi rispettivamente trattate con il biomate-
riale veicolante le cellule in un arto e con il bioma-
teriale da solo nell’arto controlaterale. Un gruppo
di animali è stato utilizzato quale gruppo di con-
trollo, ovvero le lesioni sono state fatte riparare in
maniera spontanea. Dopo 1, 3 e 6 mesi dall’inter-
vento di trapianto gli animali sono stati sacrificati e
la cartilagine è stata inclusa per le valutazioni isto-
logiche. Alla nuova cartilagine neoformata nei va-
ri gruppi di animali è stato dato uno score per ogni
parametro utilizzato nella sua valutazione. Ciò ha
consentito di poter effettuare un’analisi statistica e
di verificare che il trapianto eseguito con il bioma-
teriale veicolante i condrociti permette una miglio-
re ricostruzione cartilaginea rispetto a quello ese-
guito con il biomateriale da solo o al gruppo di con-
trollo, sia come quantità che come qualità di tessu-
to rigenerato.

Figura 1 - Immagine di un condrocita a 24 ore dalla semina sul bio-
materiale Hyaff®-11 ottenuta mediante FEISEM (Field Emission in Lens
Scanning Microscopy) (x2000). Si noti la forma cellulare rotondeg-
giante in corrispondenza del nucleo e la superficie cellulare dorsale
ricoperta da specializzazioni aventi la forma di piccoli ondulopodi.
(Gentile concessione: Prof. G. Mazzotti, Dr P. Gobbi Unità Com-
plessa di Scienze Anatomiche Umane e Fisiopatologia dell’Appara-
to Locomotore, Università degli Studi di Bologna).



Sperimentazione nell’uomo
Presso la IV Divisione degli istituti Ortopedici
Rizzoli sono stati eseguite delle sperimentazioni
cliniche di trapianto di condrociti autologhi (48).
In particolare sono stati ammessi allo studio 30
pazienti, di età compresa fra 18 e 55 anni, affet-
ti da lesioni osteocondrali traumatiche con di-
stacco di frammenti liberi osteocartilaginei, o le-
sioni degenerative della cartilagine articolare del
ginocchio (grado IIB secondo Noyes-Stabler)
(49). Tali pazienti sono stati suddivisi in due
gruppi: il primo gruppo è stato trattato mediante
trapianto di condrociti eseguito con il metodo di
Brittberg-Peterson, ed il secondo gruppo me-
diante trapianto di condrociti veicolati sul bio-
materiale Hyaff®-11.
Sono stati esclusi dal progetto tutti i pazienti che
presentavano malattie dismetaboliche, infiamma-
torie o malattie del tessuto connettivo in grado di
influenzare il procedimento.
La prima fase del trattamento è stata analoga per
entrambe le procedure operatorie. In particolare è
stata eseguita per via artroscopica l’asportazione di
frammenti liberi intraarticolari osteocartilaginei,
l’abrasione della lesione ed il prelievo di frammenti
di cartilagine per il programma di colture cellula-
ri. La zona del prelievo, individuata in artroscopia,
è rappresentata dalla superficie interna del condi-
lo femorale mediale, nella porzione non interessa-
ta dal movimento di escursione articolare, e dalla
gola intercondiloidea.
Dopo 3-4 settimane, necessarie alla crescita in vi-
tro delle cellule, si sono effettuati in artrotomia i
trapianti dei condrociti autologhi secondo le due di-
verse metodologie.
a) Nel caso di intervento mediante tecnica di Britt-
berg-Peterson si è proceduto come segue: è stata
eseguita un’accurata regolarizzazione dei margini
della lesione condrale con asportazione, con un
piccolo cucchiaio, dei residui della cartilagine ma-
lacica, in modo da ottenere una cavità dai margi-
ni regolari. Si è quindi prolungata l’incisione cu-
tanea sulla tibia prossimale ed è stato prelevato un
lembo di periostio delle dimensioni della lesione
articolare da trattare. Il periostio è stato suturato
con filo riassorbibile 6-0 (Dexon o Vicryl) ai bor-
di della cavità cartilaginea precedentemente otte-
nuta in modo da creare una superficie di chiusura,
lasciando libero un tramite attraverso cui iniettare
la soluzione con i condrociti autologhi. Una volta
verificata la stabilità della sutura ottenuta, rinfor-
zata eventualmente con colla di fibrina (Tissucol®,
Bayer, Leverkusen Germania), si è proceduto

quindi ad iniettare il preparato con le cellule chiu-
dendo il tramite residuo con un ultimo punto di su-
tura.
b) Nel caso di intervento che prevede l’utilizzo del
biomateriale la procedura operatoria è stata analo-
ga per quanto riguarda la preparazione della lesio-
ne. Lo Hyaff®-11 veicolante le cellule è stato po-
sto nella sede delle lesione e fissato con alcuni pun-
ti di sutura con filo riassorbibile 6-0.
In tutti i pazienti, indipendentemente dalla tecnica
operatoria utilizzata, è stata eseguita una terapia
antibiotica con cefalosporine per 48 ore e profilas-
si antitromboembolica con eparina a basso peso
molecolare. La degenza media è risultata di 5-6
giorni. 
Il giorno dopo l’intervento il paziente ha iniziato il
programma di rieducazione funzionale con mobi-
lizzazione passiva e progressiva dell’arto operato.
Il processo riabilitativo utilizzato prevede l’esecu-
zione di esercizi attivi dopo 25-30 giorni dall’in-
tervento, concessione progressiva del carico
sull’arto operato dopo 30 giorni e completo al 3°
mese con esercizi di rieducazione propriocettica e
funzionale, ripresa dell’attività sportiva leggera do-
po 5 mesi e ripresa dell’attività sportiva di contra-
sto dopo 1 anno. I pazienti sono stati controllati a
distanza di 1, 2, 3, 6, 12, 18 e 24 mesi dall’inter-
vento.
È stata utilizzata una scheda clinica atta a valutare
i parametri soggettivi ed obiettivi del paziente, con
particolare riferimento alla presenza di dolore, al ri-
pristino dell’articolarità e del trofismo muscolare,
alla ripresa delle normali attività quotidiane e
dell’attività sportiva. A sei mesi dal trapianto è sta-
ta eseguita un’indagine mediante RMN dell’arti-
colazione del ginocchio per verificare le condizio-
ni della cartilagine e dell’osso subcondrale. Ad un
anno dall’intervento solo 5 pazienti trattati con cia-
scuna delle due tecniche utilizzate sono stati sot-
toposti ad artroscopia di controllo con prelievo
bioptico della zona cartilaginea trattata. Il mate-
riale prelevato è stato sottoposto ad analisi istochi-
mica ed immunoistochimica per la valutazione
morfologica della cartilagine neoformata e per
l’evidenziazione del collagene di tipo II, marker
riconosciuto del fenotipo cartilagineo “normale”
articolare. In particolare sono state effettuate colo-
razioni con ematossilina ed eosina, Safranina-O,
Alcian blu e mediante anticorpi monoclonali è sta-
ta messa in evidenza la presenza/assenza di colla-
gene di tipo II. Nei rimanenti pazienti, in conside-
razione dei buoni risultati ottenuti precedentemen-
te con entrambe le metodiche, non si è ritenuto op-
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portuno effettuare per motivi etici un’indagine in-
vasiva quale l’artroscopia di controllo. I pazienti
quindi sono stati sottoposti periodicamente a con-
trolli clinici.
Dal punto di vista clinico i risultati funzionali va-
lutati secondo Lysholm-Tegner (50) e con la sche-
da di Cincinnati (51) hanno mostrato un progres-
sivo ripristino dell’articolarità con scomparsa del
dolore in entrambe le casistiche analizzate. L’ana-
lisi statistica effettuata all’interno di ciascun grup-
po ha evidenziato un incremento significativo di ta-
le condizione nei primi 12 mesi seguito da una sta-
bilizzazione nel periodo successivo. Tutti i pazien-
ti sono stati sottoposti a 6 mesi a RMN che ha di-
mostrato un’iniziale formazione di tessuto cartila-
gineo di riparazione senza differenze significative
tra i due gruppi in esame. L’analisi istologica ef-
fettuata a 12 mesi ha evidenziato la formazione di
tessuto cartilagineo simil-ialino con presenza va-
riabile di collagene di tipo II e la scomparsa del bio-
materiale che presenta in vivo un tempo di degra-
dazione di circa 5 mesi. Le diverse analisi istolo-
giche effettuate nei pazienti che si sono sottoposti
ad artroscopia ha mostrato in tutti i casi una pre-
coce organizzazione strutturale con caratteristiche
di un tessuto simil-ialino come evidenziato dalla
presenza di collagene II in entrambi i gruppi.
Le indagini strumentali (RMN, artroscopia e bio-

psia) hanno confermato in generale i risultati cli-
nici ottenuti. Da un punto di vista chirurgico, l’uti-
lizzo del biomateriale semplifica la tecnica di im-
pianto riducendo il tempo ed i costi operatori. Il
successivo miglioramento tecnico consentirà vero-
similmente di eseguire questo tipo di metodica
esclusivamente per via artroscopica riducendo an-
cora i tempi operatori e rendendo tale tecnica frui-
bile in regime di day hospital.

CONCLUSIONI

Alla luce di quanto finora esposto risulta evidente
come la tecnica di trapianto di cellule autologhe ed
in particolare di condrociti sia divenuto un valido
approccio terapeutico nella riparazione di danni al-
la cartilagine articolare. L’utilizzo di supporti bio-
compatibili sta inoltre rendendo tale metodica sem-
plice, affidabile, garantendo al tempo stesso l’im-
pianto di cellule differenziate in grado di ricostrui-
re una cartilagine con struttura simil-ialina. Il fu-
turo è rappresentato dalla possibilità di trapiantare
condrociti autologhi per il trattamento di lesioni in
corso di patologie quali l’osteoartrosi. La possibi-
lità di associare al trapianto tecniche di terapia ge-
nica consentirà inoltre di poter contrastare l’in-
staurarsi e/o l’evolversi della malattia.

RIASSUNTO
Nuove e promettenti terapie basate sull’ingegneria tissutale sono state sviluppate per la riparazione di lesioni alla car-
tilagine. L’associazione fra biomateriali e cellule autologhe può rappresentare infatti un utile strumento per la rigene-
razione di questo tessuto. Gli scaffolds utilizzati devono possedere delle caratteristiche particolari, quali una struttura
tridimensionale, prevenire la fuoriuscita delle cellule dalla sede della lesione facilitandone una distribuzione uniforme
nella medesima, avere un’adeguata resistenza meccanica ed in particolare supportare il mantenimento del fenotipo cel-
lulare originale. Lo Hyaff®-11 è un polimero biodegradabile a base di acido ialuronico, il quale si è dimostrato un va-
lido carrier nella riparazione di vari tipi di tessuti. Nella nostra esperienza abbiamo potuto verificare che condrociti
umani veicolati da tale biomateriale siano in grado di mantenere il fenotipo originale come testimoniato dall’espres-
sione e dalla sintesi del collagene di tipo II e dell’aggrecano, molecole specifiche della cartilagine, riducendo al con-
tempo la sintesi del collagene di tipo I. Inoltre, il suddetto polimero risulta essere un utile supporto per la riparazione
di lesioni cartilaginee sia in modelli animali che in trials clinici nell’uomo, favorendo la formazione di un tessuto si-
mil-ialino. Alla luce di questi dati possiamo ipotizzare per il futuro l’uso del trapianto di condrociti autologhi asso-
ciato alla terapia genica negli approcci terapeutici di alcune patologie reumatiche quali ad esempio l’osteoartrosi. 

Parole chiave - Trapianto, condrociti autologhi, biomateriale.
Key words - Transplantation, autologous chondrocytes, biomaterial.
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