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Abstract: L'allungamento della vita media, in coesistenza con le patologie distrofiche della neuroretina, determina ricadute negative
sulla qualita della vita della popolazione ipovedente. Gli autori affrontano la possibilita di rimodulare la vista attraverso le terapie
cellulari in modo da potenziare il residuo visivo di tali pazienti e renderne pit semplice la riabilitazione visiva.

La terapia cellulare, ricreando un microambiente retinico pit adeguato, favorisce la vitalita cellulare della neuroretina, stabilizzandola
nel tempo. Vengono descritti i principali meccanismi biomolecolari che sottendono I'azione delle terapie cellulari e si fa cenno alla
Limoli Retinal Restoration Technique, tecnica studiata per azzerare i rischi potenziali legati alla chirurgia massimizzando l'azione di
tre componenti cellulari mesenchimali: le cellule staminali mesenchimali, le cellule adipose stromali, le piastrine.

Keywords: Ipovisione, malattie neuroretiniche, terapia cellulare, cellule staminali mesenchimali, cellule stromali adipose, piastrine.

Background

| pazienti affetti da disabilita irreversibili della
vista vengono definiti ipovedenti. Le cause pos-
sono essere malattie sistemiche come il diabe-
te, le malattie degenerative o I'invecchiamento.
Quando una patologia neuro-retinica distrugge
un numero sensibile di elementi all'interno dei
circuiti sensoriali si verifica la condizione di
ipovisione.

Una volta che I'handicap visivo si & instaurato,
la riabilitazione visiva costituisce attualmente
I'unica proposta clinica per tali pazienti. Questa

si basa sull'utilizzo di strumenti ottici o elettro-
nici che favoriscono una enfatizzazione del se-
gnale diingresso attraverso ingrandimento, mi-
glioramento del contrasto e dell’illuminazione.
In un numero ridotto di centri riabilitativi ven-
gono offerte terapie basate su neuromodula-
zione, stimolazione della plasticita neuro-si-
naptica, neuro-protezione, neuro-rigenerazione
(Huang, and al. 2010).

In particolare, la “neuro-modulazione” del se-
gnale visivo, viene utilizzata al fine di stabiliz-
zare 'immagine sulla retina, sincronizzare i po-
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Figura 1 - Possiamo controllare I'evoluzione delle patologie della neuro-retina? Il miglioramento fisico dello stimolo,
della sua ricezione e trasmissione da parte della retina, della ricezione e processazione da parte della corteccia cere-
brale contribuiscono a ri-modulare la funzione visiva nel paziente ipovedente. Una maggiore attenzione deve essere
data alle possibilita terapeutiche relative alla retina. Nuove linee terapeutiche, in particolare la cell therapy, sembrano
in grado, attraverso fini processi di comunicazione intercellulare microambiente-dipendenti, di orientare la riparazione

e la ripresa funzionale di tessuti danneggiati.

tenziali visivi in ingresso ed eliminare i rumori
di fondo. La neuromodulazione é responsabile
anche di una certa plasticita sinaptica a livel-
lo corticale, tale da ridurre la percezione del
danno.
Tuttavia, la progressione del danno retinico
associato normalmente alle patologie degene-
rative dell'occhio rimette in discussione I'ap-
proccio riabilitativo limitato a queste due com-
ponenti. Puo essere utile integrarlo con terapie
capaci di risvegliare i neuroni funzionalmente
silenti o in grado di attutire, fermare o in alcuni
casi invertire I'evoluzione della noxa patogena
neuro-retinica (fig. 1).
Tali terapie nascono dalle recenti acquisizioni
nel campo della biologia cellulare che permet-

tono una maggiore comprensione dei processi
di danno e riparazione, degenerazione e rige-
nerazione, de-mielinizzazione e ri-mielinizza-
zione, perdita e recupero funzionale (Huang,
and al. 2010).
Infatti, indipendentemente dalla natura della
malattia degenerativa a carico della neuro-re-
tina, una data sequenza di eventi molecolari
sottostanti porta a cambiamenti morfologici,
responsabili di un danno prima funzionale,
poi anche strutturale, a carico dei circuiti neu-
ro-retinici. E interessante notare come il sov-
vertimento strutturale ha come conseguenza
I'ulteriore contrazione funzionale delle cellule
residue con innesco di un circolo vizioso che
porta ad accelerare la progressione della pato-
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logia neuro-retinica.

La disfunzione molecolare puo interessare ini-
zialmente sia le cellule neurali che le cellule
ganglionari (RGC) o i fotorecettori (coni o ba-
stoncelli). Oppure cellule di supporto, come le
cellule dell'epitelio pigmentato retinico (RPE) o
le cellule di Miller.

Con il progredire della malattia, la disfunzione
e successivamente la morte delle cellule della
retina (RGC e fotorecettori o cellule RPE) porta
a compromissione grave della visione: il risul-
tato finale e la perdita permanente e irreversibi-
le della vista o di una parte di essa.

Questi comportamenti disfunzionali sono
supportati da diversi meccanismi patologici
(Punzo, and al., 2012; Langmann, 2007) che
possoNo essere cosi riassunti:

« alterazioni del neurotrofismo

+ ossidazione

« alterazioni del microcircolo

+ apoptosi

* parainfiammazione e mutamento
dellimmuno-modulazione

Con la contrazione funzionale delle cellule in-
teressate si registra I'innesco di una sequenza
molecolare patologica a carico delle cellule
coinvolte: queste divengono incapaci di neutra-
lizzare le conseguenze dei processi foto-ossi-
dativi, che avvengono normalmente in seguito
ai processi metabolici cellulari o all'apporto
dell'ossigeno circolante.

Ne consegue la liberazione di diverse specie
reattive dell'ossigeno (ROS) nell'ambiente cel-
lulare che a loro volta provocano per-ossida-
zione lipidica, ossidazione dei legami critici
nelle catene proteiche e rottura in quelle del
DNA, fino all'attivazione della nucleasi endoge-
na che blocca l'espressione del gene Bcl2 con
conseguente apoptosi cellulare.

Laccumulo di detriti cellulari e materiale lipo-
fuscinico da origine a fenomeni para-inflam-
matori che favoriscono ulteriormente il danno
cellulare, innescando un circolo vizioso che ac-
celera la progressione complessiva del danno.
In condizioni fisiologiche, le cellule retiniche
sane possiedono un arsenale di sostanze ad
azione protettiva, inclusi sistemi antiossidan-
ti enzimatici, come le superossido-dismutasi
(SOD), le catalasi e le glutatione-perossidasi
che servono a bilanciare ossidanti e radicali
liberi, riducendo al minimo i danni potenziali.
Uno dei meccanismi pil noti per bloccare o
procrastinare i processi apoptotici e l'attiva-
zione del gene Bcl2 che, tramite opportuni fat-
tori di crescita, evita cosi il destino della mor-
te, e questo indipendentemente dalla causa
scatenante.

Esistono cellule come le cellule di Miiller o le
cellule RPE, in grado di produrre in condizioni
di ipossia, fattori angiogenici e neurotrofici, co-
me FGF e VEGF, per controbilanciare l'insulto,
purché transitorio (Yafai, and al., 2013).
Quando si verifica lo squilibrio cellulare, per
esempio per ragioni genetiche o circolatorie, e
gran parte delle cellule iniziano ad andare in-
contro ai processi di apoptosi e morte, una dif-
fusa componente para-infammatoria si attiva
in modo permanente e le alterazioni neuro-reti-
niche progrediscono.

Su questi meccanismi e possibile a nostro av-
viso applicare una terapia che miri a rallentare
o prevenire la morte delle cellule della retina
(Otani, and a., 2004; Guadagni, and al. 2015).
Una terapia che, pur non essendo risolutiva,
possa portare una stabilizzazione o un miglio-
ramento della funzione visiva, tale da cambiare
le prospettive di vita del paziente ipovedente.

| miglioramenti nella visione non devono es-
sere necessariamente enormi per fare la dif-
ferenza nella vita delle persone. | pazienti che

www.oftalmologiadomani.it

settembre-dicembre 2022



subiscono una degenerazione della loro vista
spesso dicono: “se solo potessi vedere come
un anno fa, sarei felice".

Patologie neurodegenerative della retina e
terapia cellulo-mediata

La terapia rigenerativa in oftalmologia deve
mirare a sostenere la funzione visiva. Percio
dovra necessariamente essere applicata quan-
do i pazienti usano ancora normalmente il pro-
prio organo visivo senza attendere l'instaurarsi
di quadri clinici ormai tardivi di fronte ai quali
spesso siamo impotenti.

Pertanto, I'atteggiamento clinico dovra essere
meno fatalista e la diagnostica dovra passare
da un’analisi macroscopica (analisi dei fluidi,
atrofia areolare o geografica, perdita del cam-
po visivo, compromissione della BCVA) ad una
analisi microscopica (riduzione del microcirco-
lo, apoptosi cellulare, analisi genetica, destabi-
lizzazione della fissazione).

Il concetto che dovra penetrare e che sara pil
facile conservare o promuovere la sopravviven-
za e la funzione delle cellule malate piuttosto
che ripristinare funzioni perdute dopo che le
cellule sono scomparse in seguito all'instau-
rarsi della patologia (Karl and Reh; 2010).

Se l'obiettivo principale delle terapie rigene-
rative e quello di ripristinare o potenziare la
visione nei pazienti affetti da patologie neuro-
degenerative della retina, qualunque essa sia,
questo dovra innanzitutto mirare a favorire la
sopravvivenza dei corpi cellulari principalmen-
te dello strato RPE, dei fotorecettori e delle
cellule ganglionari, mantenere o ripristinare
I'arborescenza dendritica con le appropriate
connessioni sinaptiche, stimolare la rigenera-
zione assonale oltre la testa del nervo, ri-mie-
linizzare gli assoni mediante il supporto degli
oligodendrociti, proteggere o ricostruire le con-
nessioni RGC nella retina e nel cervello, e rico-

struire il corretto targeting degli assoni verso
bersagli centrali multipli con il ripristino delle
corrette mappe retinotopiche (Daftarian et al.
2010, Calkins, 2017).

Ovviamente I'efficacia di qualunque trattamen-
to rigenerativo e inversamente proporzionale
alla gravita e alla durata del danno, essendo
in qualche modo facilitato, durante la progres-
sione della malattia, dalla persistenza dei corpi
neuronali retinici e del segmento assonale non
mielinizzato.

La domanda a cui rispondere € se sia piu effi-
cace preservare o promuovere la sopravviven-
za e la funzione delle cellule malate piuttosto
che ripristinare le funzioni perse mediante la
sostituzione delle cellule scomparse in segui-
to all'insorgenza della patologia (Jones et al.,
2017).

In effetti, @ ampiamente accettato che il poten-
ziale terapeutico delle cellule staminali possa
esprimersi anche attraverso I'espressione di
un opportuno secretoma costituito da cito-
chine ed esosomi rilasciati per via paracrina
(Jones et al., 2017) finalizzato alla riparazione
delle cellule retiniche.

In sintesi, piu cellule residue sono presenti piu
la terapia & in grado di influenzare I'evoluzione
della patologia neuroretinica.

Il successo dei risultati sulla rigenerazione neu-
ro-retinica cellulo-mediata ottenuti negli studi
preclinici incoraggiano quelli clinici (Tab. 1).

Si sono cosi registrati miglioramenti funzionali
delle strutture ganglionari in corso di ottico-
patia glaucomatosa (Hu et al., 2017; Li et al.,
2018; Wang et al., 2018; Limoli et al., 2021),
nonché delle strutture fotorecettoriali nella de-
generazione di Stargardt, nella dry AMD (Oner
et al., 2018b; Kahraman et al., 2021; Limoli et
al., 2016) o nella retinite pigmentosa (Limoli et
al., 2020).

Sulla base di queste premesse potremmo defi-
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TABELLA 1 - MAIN CLINICAL STUDIES EXPLOITING MSC FOR THERAPEUTIC PURPOSES IN

RETINAI DISEASES
AMD (GA), RP | University of = Autologous Intravitreal | NCT01068561  Siqueira et
and ischaemic =~ Sao Paolo, BMHSC injection NCT01560715 al.
retinopathy Brazil NCT01518127 2011
NCT01518842
AMD (GA), RP, ' University of = Autologous Intravitreal  NCT01736059  Park et al.
RVO and DR California, BMHSC injection 2012-2015
Davis,
USA
AMD, University of Embryonic Subretinal | NCT01345006 = Schwartz et
Stargardt California Los = Stem Cells application | NCT01344993 al. 2015-2018
Angeles USA
RP Erciyes Autologous Subretinal | Not registered =~ Oner et al.
University, ADMSC application 2016
Kayseri,
Turkey
RP Erciyes Autologous Subtenon | Notregistered = Arslan et al.
University, PRP injection 2018
Kayseri,
Turkey
AMD (GA),RP,  Low Vision Autologous | Suprachoroidal | Not registered = Limoli et al.
OA, GON Research ADMSC And application 2014-2021
Centre, Milan, PRP
[taly
AMD, Erciyes Eterologous  Suprachoroidal Ministry Oner et al.
Stargardt, RP | University, UC-MSCs application of Health 2018
Kayseri, 56733164/203
Turkey

nire terapia cellulare, o terapia cellulo-mediata,
qualsiasi modalita terapeutica basata sull'uso
di innesti cellulari che mirano al neuroenhan-
cement delle cellule compromesse, alla loro
possibile riparazione o alla rigenerazione di
alcuni elementi come recettori, componenti
mitocondriali, fibre di connessione, fino anche
alla loro sostituzione, purché si verifichi una in-
tegrazione efficace con le residue strutture re-

tiniche (Chang et al., 2012; Huang et al., 2018;
El-Kadiry et al., 2021).

Il secretoma mesenchimale a scopo
terapeutico: dove prenderlo e perché usarlo
Le cellule normalmente impiegate negli studi
preclinici e clinici al fine di terapie cellulo-me-
diate sono le cellule staminali embrionali (ESC),
le cellule staminali pluripotenti indotte (iPSC),
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le cellule staminali mesenchimali (MSC) tutte
in grado di auto-rinnovarsi e mostrare multi-
potenza, ovvero la capacita di differenziarsi in
tutte le cellule derivate da uno qualsiasi dei tre
strati germinali.

Tuttavia, ESC e iPCS hanno generato molte po-
lemiche su questioni etiche, immunologiche e
oncologiche. Invece, l'uso di MSC sembra es-
sere libero da queste preoccupazioni (Ding et
al., 2017, Oner, 2018).

Le MSC, rispetto alle ESC e alle iPSC, pur aven-
do un potenziale di differenziazione minore,
non inducono rischi di crescita incontrollata,
non creano reazioni di rigetto, evitando I'im-
piego di farmaci immunosoppressori, non pre-
sentano problemi di tipo etico, non hanno costi
importanti, non creano difficolta di raccolta,
specie se derivate dal tessuto adiposo, hanno
una capacita immuno-modulatoria superiore,
soddisfacendo le esigenze rilevate in medicina
rigenerativa (Romanov et al., 2005; Lindroos et
al., 2010; Oner et al., 2017a, Wong et al., 2015).

Per questi motivi abbiamo ritenuto opportu-
no utilizzare cellule mesenchimali nell'ambi-
to della tecnica dai noi realizzata e proposta,
definita Limoli Retinal Restoration Technique
(LRRT). La nostra tecnica si basa, in sintesi,
sulla costruzione di un impianto di cellule me-
senchimali autologhe a livello del piano sovra-
coroideale, finalizzato al neuroenhancement e
alla valorizzazione delle cellule residenti della
neuroretina in corso di malattia degenerativa
(Limoli et al., 2014; 2016; 2018; 2019; 2020;
2021).

Le potenzialita rigenerative delle MSC sono
infatti attribuibili alla capacita di mantenere e
regolare il microambiente cellulare modulando
la plasticita dei tessuti ospiti danneggiati attra-
verso la secrezione paracrina di sostanze bio-
logicamente attive (Baddour et al., 2012; Liang
et al., 2014; Zarbin, 2016; Gnecchi et al., 2016;
Zohu et al., 2019).

La secrezione non riguarda solo sostanze bio-
logicamente attive ma anche microparticelle,
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Figura 2 - Rappresentazione schematica del secretoma e dei suoi effetti terapeutici (Daneshmandi et al., 2020).

www.oftalmologiadomani.it

settembre-dicembre 2022



dette vescicole extracellulari, che nel loro in-
sieme viene definito secretoma mesenchimale
(Madrigal et al., 2014; Kusuma et al., 2017).

La composizione del secretoma & dinamica,
dunque puo modificarsi a seconda del tipo cel-
lulare e degli stimoli microambientali. Tuttavia,
in generale, e noto che il secretoma delle cellu-
le staminali ha benefici terapeutici per la ripa-
razione dei tessuti inclusi effetti proangiogeni-
ci, antiapoptotici, antifibrotici, antinfiammatori
antiossidanti e immunomodulatori (Kyurkchiev
etal., 2014; Tran and Damaser, 2015; Hofer and
Tuan, 2016; Haque et al., 2018; Van Pham et
al., 2018).

[l secretoma comprende varie proteine sieriche,
fattori di crescita, fattori angiogenici, ormoni,
citochine, proteine della Matrice Extracellulare
genetico. E ampiamente classificato in fattori
solubili (fattori di crescita, citochine, chemo-

chine ed enzimi) e vescicole extracellulari che
trasportano mitocondri, lipidi, proteine e sotto-
tipi di RNA e DNA (Fig. 2) (Witwer et al., 2019;
Daneshmandi et al., 2020).

Un altro tipo di struttura cellulare usata nella
nostra tecnica e la piastrina, che consideriamo
mesenchimale essendo derivata dalla fram-
mentazione dei megacariociti.

Le piastrine sono ben note per la loro azio-
ne emostatica, e per anni lo studio della loro
funzione si & limitato alla sola azione pro-co-
agulativa. Tuttavia, sono anche in grado an-
che di rilasciare sostanze che promuovono la
riparazione dei tessuti, I'angiogenesi e la mo-
dulazione dellinflammazione (Jurk e Kehrel,
2005). Inoltre, inducono la migrazione cellula-
re e l'adesione nei siti di angiogenesi, nonché
la differenziazione dei progenitori endoteliali in
cellule endoteliali mature (Mishra et al., 2011).
Le piastrine sono usate in medicina rigenera-
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Figura 4 - Nellimmagine vediamo un adipocita e le sue principali caratteristiche secretorie. Il secretoma adipocitario
e dotato fisiologicamente di innumerevoli effetti funzionali ottenibili per via paracrina.

tiva ad una concentrazione maggiore rispetto
a quella normalmente riferita alla quota circo-
lante nel sangue periferico. Per ottenerla, si
utilizzano delle centrifughe che forniscono un
plasma ricco di piastrine o PRP (Fig. 3).

La maggior parte degli studi concorda sul fatto
che il razionale biomolecolare a sostegno delle
terapie PRP si basa sul fatto che le piastrine
sono fonte di molteplici biomolecole che fa-
voriscono la riparazione e la rigenerazione dei
tessuti (Lang et al. 2018).

In precedenza, si riteneva che la potente ca-
pacita riparativa del PRP derivasse principal-
mente dalle abbondanti quantita di fattori di
crescita secreti. Tuttavia, studi recenti hanno
rivelato che oltre ai fattori di crescita, un gran
numero di vescicole extracellulari viene rila-
sciato dopo l'attivazione del PRP per partecipa-
re alla regolazione della riparazione dei tessuti
(Torreggiani et al. 2014; Tao et al., 2017; Guo
etal., 2017).

Oltre a noi, in ambito oftalmologico, diversi

autori utilizzano tale secretoma, da solo o in
associazione a MSC, in patologie oculari come
glaucoma, AMD e retinite pigmentosa (Qureshi
et al., 2009; Osborne et al., 2018; Lykov et al.,
2018).

Un altro tipo di cellula mesenchimale che utiliz-
ziamo a fini rigenerativi e rappresentato dall'a-
dipocita adulto o adipose stromal cell (ASC)
(Figura 4).

Ladipocita considerato, fino ad un paio di de-
cenni fa, solo un tessuto passivo per lo stoc-
caggio dell'energia in eccesso, sotto forma di
grasso, possiede in realta doti secretorie en-
docrine le cui attivita appaiono interessanti in
medicina rigenerativa.

E stato dimostrato che diversi ormoni, fatto-
ri di crescita e citochine sono effettivamente
espressi nel tessuto adiposo bianco.

Le cellule stromali adipose, nell'ambito della
tecnica di innesto sovracoroideale di cellule
mesenchimali autologhe, sono ricavate dal
grasso orbitale, supportate ab origine da pro-
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courtesy of: P.G. Limoli — Centro Studi Ipovisione di Milano.

pri vasi nutrizionali, il che permette una buona
sopravvivenza dell'impianto. Il grasso inserito
nella tasca sclerale rappresenta poi una buo-
na impalcatura in cui accogliere le AD-MSC e il
PRP in modo da favorire il ento rilascio del loro
secretoma nel letto coroideale.

Le caratteristiche delle cellule mesenchimali
rende il loro innesto a fini terapeutici un me-
todo interessante ed efficace (Sluch and Zack,
2014; Mesentier-Louro et al., 2016).

[l loro innesto in sede sovracoroideale si propo-
ne di sfruttare in modo continuativo le qualita
trofiche dei secretomi di tutte le suddette tipo-
logie cellulari (adipociti orbitali, PRP, AD-MSC).
Lutilizzo combinato di tali cellule permette, a
nostro avviso, di migliorarne la sinergia e I'ef-
ficienza terapeutica nei confronti della retina,
anche grazie ad una maggiore sopravvivenza

delle cellule stesse nella tasca sovracoroide-
ale rispetto, per esempio, all'impianto di soli
adipociti stromali (Fig. 5).

Possiamo cosi ottenere incrementi elettroreti-
nografici e delle performance visive in AMD, RP
e Otticopatie (Limoli et al. 2016; 2018; 2019;
2020; 2021; Oner et al., 2019).

Diversi sono i meccanismi terapeutici con cui
le performance secretorie delle MSC permetto-
no un significativo ripristino del sistema visivo
in diverse patologie oculari (Ding et al., 2017;
Mok et al., 2013; Kim et al., 2016; Zhao et al.,
2016).

Nel complesso, il rilascio per via paracrina di
citochine, fattori di crescita, vescicole extracel-
lulari, esosomi, micro-organuli come mitocon-
dri o molecole di RNA non codificante (ncRNA),
induce un effetto trofico e stabilizzante sulle
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cellule sofferenti la cui presenza e una caratte-
ristica costante in molte patologie neurodege-
nerative della retina.

Lautotrapianto di cellule mesenchimali in se-
de sovra-coroideale ha come logica proprio lo
sfruttamento del loro effetto biologico sulle
cellule retiniche residue.

Le principali patologie retiniche target delle te-
rapie basate sullo sfruttamento del secretoma
mesenchimale, sono quelle dove esistono alte-
razioni della microdinamica vascolare, condi-
zioni di iperossia o di parainflammazione, dove
vengono innescati meccanismi apoptotici e
dove si apprezza una depressione dell'attivita
metabolica. Parliamo dell'85% delle patologie
neuroretiniche.

Affinché le attivita biomolecolari delle cellule
impiantate abbiano luogo, & importante con-
siderare che la retina deve conservare un nu-
mero ancora moderatamente considerevole di
cellule residue al momento dell’autotrapianto.

Le modalita di interazione del secretoma me-
senchimale con le cellule retiniche sono rias-
sunte come

segue:

Attivita emoreologica
Attivita antiossidante
Attivita antinfiammatoria
Attivita anti-apoptotica
Attivita neuro-protettiva

o D =

Patologie neuroretiniche e Retinal
Restoration Technique

Vediamo in modo estremamente sintetico al-
cuni risultati clinici ottenuti attraverso impian-
to sovracorodideale autologo ottenuto median-
te Limoli Retinal Restoration Technique.
Degenerazione maculare correlata all'eta e
LRRT

LAMD e una malattia multifattoriale che com-
prende una complessa interazione tra invec-

BCVA Change in Dry AMD

0,650

0,600

—LRRT (n=11)

LS (n=16)

—— Check (n=14)
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\ \
0,350
0,300 T T
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Figura 6 - La storia naturale della dry AMD evidenzia una flessione della BCVA graduale e continua (linea rossa nel
grafico). Se viene effettuato un impianto di cellule mesenchimali, per esempio cellule adipose, in sede subsclerale
(ILS) (linea verde nel grafico), o di cellule mesenchimali composte come nella nostra tecnica (LRRT) (linea blu nel gra-
fico), si apprezza a 6 mesi una variazione positiva con incremento della BCVA (Limoli et al., 2018).
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Figura 7 - Il caso rappresentato in figura riguarda un uomo di 70 anni con dry AMD. All'esame del fundus (immagine in
alto a destra) si apprezza una ampia area di atrofia geografica temporalmente alla fovea con uno scotoma assoluto
corrispondente evidenziato dalla microperimetria (in nero nella immagine in basso a sinistra) e una relativa perdita
dei segmenti esterni e dello strato RPE evidenziata allOCT (in alto a sinistra) Il resto della retina non evidenzia de-dif-
ferenziazione dello strato RPE, anche se abbiamo una riduzione in alcuni tratti marcata della sensibilita (aree gialle,
rosse e bordeau nella stessa immagine). La BCVA & 0,5, il visus per vicino & 10 pts. Locchio controlaterale & ormai
compromesso (2/50 e 36 pts), non appare riabilitabile e il paziente teme di avere la medesima evoluzione nell'occhio
residuo, avendo notato un rapido e progressivo deterioramento della visione anche nell'occhio sinistro.

Viene sottoposto a terapie mediante dietary supplementation (DS), riabilitazione visiva e innesto sovracoroideale di
cellule mesenchimali autologhe: i parametri elettro-retinografici migliorano come pure la BCVA, il visus per vicino € la
sensibilita microperimetrica.

Successivamente viene mantenuto programma terapeutico basato sulla neuro-modulazione e sulla dietary supplemn-

tation. Immagine per gentile concessione di: P. Limoli - Centro Studi Ipovisione di Milano.

chiamento, fattori di rischio ambientale e su-
scettibilita genetica. Linflammazione cronica,
la deposizione di lipidi, lo stress ossidativo e il
ridotto mantenimento della matrice extracellu-
lare sono fortemente implicati nella patogene-
si dell’AMD (Fleckenstein, et al., 2021).

Nella forma secca di AMD si assiste ad una
evoluzione relativamente lenta dove le terapie
sono per lo piu legate a trattamenti anti-ossi-
dativi e antinflammatori, basati sulla dietary
supplementation. Limpianto di cellule stami-

nali mesenchimali, grazie agli effetti terapeuti-
ci del secretoma prodotto sulle cellule residue
del neuroepitelio, permette il controllo della
ossidazione attraverso incremento dell’attivita
metabolica, contiene i meccanismi apoptotici,
regola i fenomeni inflammatori, migliora la mi-
crocircolazione neuro-retinica (Nittala, et al.,
2021; Kashani, et ., 2020; Oner, et al. 2018;
Park, et al., 2014; Schwartz, et al., 2015; Limoli,
etal., 2016; 2018).

Nella nostra esperienza, l'innesto di cellule
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mesenchimali autologhe per via sovracoroide-
ale (LRRT), ha influenzato positivamente nel
tempo le condizioni delle cellule residue della
retina in paziente affetti da dry AMD, miglioran-
done le performance visive (Fig. 6, 7).

Otticopatia e LRRT

Le otticopatie sono innescate dall’espressione
di una serie di fattori di rischio, quali 'aumento
della pressione intraoculare, come si verifica
nel glaucoma, I'ischemia, la compressione co-
me nei tumori o nei traumi, le inflammazioni, le
infezioni. La causa puo essere anche genetica.
La terapia si avvale quando possibile della ri-
mozione dei fattori rischio.

Tuttavia, I'evoluzione dell'otticopatia difficil-
mente si ferma in modo completo con la rimo-
zione dei fattori di rischio. | meccanismi attiva-
ti si influenzano in modo reciproco provocando

I'evoluzione del danno. La contrazione del mi-
crocircolo, a livello del nervo ottico, rallenta il
metabolismo cellulare, che a sua volta rallenta
o interrompe il trasporto intra-assonale, bloc-
ca i processi anti-ossidativi e I'espressione di
fattori neuro-trofici, favorendo la formazione
di un ambiente inflammatorio. Si crea alla fine
apotosi e morte cellulare che causano ulterio-
re inflammazione, favorendo la continua evolu-
zione della malattia.

Dunque, a prescindere dall’'elemento scatenan-
te la neuropatia e dalla sua rimozione e possi-
bile che il deperimento neurale innescato con-
tinui ad evolvere fino a provocare atrofia ottica
(Hickman, et al. 2002): la papilla ottica diviene
pallida per la mancanza di microcircolo, le fi-
bre appaiono assottigliate o quasi scomparse
all'esame OCT e la trasmissione neuro-elettri-
ca irreversibilmente compromessa, come si
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Figura 8 - il raffronto tra pazienti affetti da otticopatia glaucomatosa trattati o meno con innesto mesenchimale auto-
logo secondo LRRT, dimostra la possibilita di un incremento significativo della sensibilita registrata con microperime-
tria a 6 mesi dall'intervento rispetto a quelli non trattati (Limoli et al., 2021).
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Figura 9 - Paziente maschio di 82 anni, monocolo funzionale e con vasculopatia diffusa. All'esame oftalmologico si
evidenzia una subatrofia ottica su base vascolare con iniziali scotomi nell'area di Bjerrum e una riduzione generale
della sensibilita rilevata con microperimetria pari a 10,4 dB, nonostante BCVA e capacita di lettura restino massimali.
Prima viene applicata una terapia con dietary supplementation (DS) e neuromodulazione (FSN) che determina una
consistente ripresa funzionale. Poi viene effettuato impianto di cellule mesenchimali autologhe. Il paziente effettua
due cicli annui di neuromodulazione e una infiltrazione annua di secretoma piastrinico (Platelet Gel Loading o PGL)
inserito nella tasca sclerale costruita per I'impianto iniziale.

Evidenziamo una crescita della sensibilita ulteriore a 19,44 dB. Dopo un anno e mezzo dall'intervento il paziente in-
terrompe le cure e registriamo un calo della sensibilita a 12,79 dB (vedi grafico in alto a dx). La ripresa del protocollo

terapeutico ha permesso di rinforzare la sensibilita e stabilizzare BCVA e capacita di lettura, ancora a 88 anni.
Immagine per gentile concessione di: P. Limoli - Centro Studi Ipovisione di Milano.

evince dai potenziali visivi evocati.

Nella nostra esperienza, I'innesto di cellule me-
senchimali autologhe per via sovracoroideale
(LRRT), ha influenzato positivamente nel tem-
po le condizioni del nervo ottico, migliorando le
performance visive del paziente (Oner, et al.,
2019, Limoli et al., 2021) (Fig. 8, 9).

Retinite pigmentosa e LRRT

La dizione “retinite pigmentosa” racchiude una
serie di quadri clinici sostenuti da un elevato
numero di alterazioni genetiche che, da sole o
in associazione, determinano un danno a livel-

lo dei processi molecolari necessari alla crea-
zione, conservazione, utilizzo o recupero della
rodopsina. La conseguenza diretta ¢ la perdita
progressiva e totale dei bastoncelli (Pagon,
1988; Hartong et al., 2006; Hamel, 2006).

Leziologia genetica della RP e alla base del
danno e della successiva morte del baston-
cello mentre la retina centrale, che contiene
principalmente coni, rimane in condizioni rela-
tivamente buone fino alla fase avanzata della
malattia. Questo determina la scarsa precocita
diagnostica in questi pazienti che si accorgono
della malattia spesso dopo la seconda o terza
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decade di vita.

Tuttavia, le manifestazioni cliniche della RP
non sono provocate solo dalla scomparsa dei
bastoncelli ma anche dal coinvolgimento, sia
pure in epoche successive, del sistema dei
coni.

La perdita dei coni va oltre la genetica e coin-
volge altri meccanismi biomolecolari, derivan-
do da alterazioni dell'emodinamica, da effetti
citotossici provocati dagli elevati livelli di os-
sigeno nella retina dopo la perdita dei baston-
celli, da compromessa risposta al maggiorato
stress ossidativo, dall'assenza di specifici fat-
tori di crescita prodotti dai bastoncelli.
Tuttavia, la complessita delle alterazioni mo-

lecolari evidenzia una serie di punti chiave
potenzialmente sfruttabili da un punto di vista
terapeutico al fine di rallentare o bloccare la
progressione della malattia verso le sue fasi
terminali, modulando il danno a carico dei ba-
stoncelli e prevenendo o ritardando la morte
dei coni (Otani et al., 2004; Liang et al., 2014;
Guadagni et al., 2015).

Lapplicazione precoce del secretoma mesen-
chimale mediato da cellule autologhe sembra
influenzare positivamente, attraverso una mi-
gliore modulazione dell'ossidazione, dell’apop-
tosi e della para-inflammazione, I'evoluzione
di tale grave eredodistrofia (Oner, et al., 2016;
Limoli, et al. 2019; 2020) (Fig. 10).

o

RP aUtosomica recessiva, 75 aa.
Buona conservazione del foveal tickness (> 190 micron)
Buona prognosi post LRRT

%

Figura 10 - Paziente di 75 anni con diagnosi di retinite pigmentosa autosomica recessiva. Nonostante un buon resi-
duo visivo (7/10 e 6 pts) per una donna di 75 affetta da questa eredodistrofia, la microperimetria appare piuttosto
compromessa.

Tuttavia, 'OCT segnala un‘ottima cellularita con spessori normali in ambito maculare, superiori a 190 micron.

Viene eseguito innesto sovracoroideale di cellule mesenchimali autologhe con ripristino dei neuroni silenti e ri-
attivazione metabolica maculare. La sensibilita e la fissazione appaiono quasi normali a 1 mese dal trattamento.
Ricordiamo che il secretoma mesenchimale esprime la propria azione rigenerativa soprattutto su cellule residue an-
cora vitali. Immagine per gentile concessione di: P. Limoli - Centro Studi Ipovisione di Milano.
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Figura 11 - Donna di 57 anni, medico, affetta da miopia elevata maggiore di 10 Diottrie, pseudofachica, capsulotomiz-
zata, complicata da glaucoma cronico semplice ed episodi essudativi recidivanti tra il 2006 e il 2015 trattati ripetuta-
mente sia con terapia fotodinamica che con terapia intravitreale antiVEGF alla ricomparsa dei fluidi. Il visus & molto
compromesso in 0D (0,2 e 26 cp) meno in OS (0,5 e 10 cp). La dottoressa segnala un peggioramento continuo della
qualita e dell'acuita visiva. Viene prescritta una lieve ipercorrezione, supplementazione dietetica e prospettata la pos-
sibilita di impianto mesenchimale autologo a livello sovracoroideale (LRRT) che la dottoressa accetta dopo 1 anno
dalla prima visita in seguito alla constatazione di un ulteriore aggravamento.

L'OCT (in alto a dx) evidenzia una marcata insufficienza coroideale, I'esito cicatriziale della/e precedente/i neova-
scolarizzazione/i, € uno stafiloma con papilla tiltata. Lobiettivo & di valorizzare il tessuto residuo e mantenerne la
qualita nel tempo in modo da garantire alla paziente una migliore qualita della vita. In alto a destra viene riportatato
I'andamento della sensibilita dalla prima visita al quinto anno di terapia: si nota I'impatto positivo dell'intervento sulla

sensibilita microperimetrica.

Miopia atrofica e LRRT

La miopia elevata comporta alterazioni dege-
nerative a carico della retina quasi sempre con
una forte componente atrofica.

Alla base esiste un‘aberrazione del rimodelling
sclerale che porta a diverse conseguenze sul-
la sclera: assottigliamento sclerale, perdita di
tessuto sclerale, indebolimento delle proprieta
meccaniche sclerali (McBrien and Gentle,
2003).

Il progressivo assottigliamento della sclera av-
viene a partenza dalle aree equatoriali con un

picco massimo al polo posteriore; alla lunga
si verifica la formazione di uno sfiancamento
sclerale o stafiloma posteriore (Ohno-Matsui,
etal.;2016).

Lo spessore coroideale in genere & sempre
nettamente inferiore ai 250 micron riducendosi
nei casi piu gravi fino a 10 micron. Di conse-
guenza si altera il complesso PR/RPE /BrMb/
CC (fotorecetto-re/Epitelio pigmentato/mem-
brana di Bruch/coriocapillare).

Ovviamente nella miopia elevata, I'assottiglia-
mento patologico della coroide contribuisce in
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modo particolarmente determinante alla forte
riduzione dell'acuita visiva (Shao, et al., 2014;
Wang, et al., 2015).

La riduzione della componente trofica e le criti-
cita anatomiche comportano apoptosi a carico
delle cellule RPE, come dimostrato dalle basse
concentrazioni di PEDF nelle miopie elevate
(Ogata, et al.; 2005) nonché a carico dei fotore-
cettori e delle cellule ganglionari.

La soppressione dei VEGF endogeni riveste un
effetto apoptotico nei confronti di cellule di
Miiller, fotorecettori e cellule amacrine (Saint-
Geniez, et al., 2008).

Nella nostra esperienza, basata sulla sommini-
strazione cellulo-mediata di secretoma mesen-
chimale, si @ osservata un’azione neurotrofica
su retine distrofiche affette da miopia elevata
anche in presenza di esiti neovascolari o di ot-
ticopatie glaucomatose coesistenti (Fig. 11).

Quando intervenire con LRRT: aspetti
prognostici e diagnostici avanzati

In generale la tecnica utilizzata per riparare
una retina in sofferenza deve essere semplice,
completamente priva dirischi, indolore, la sede
di impianto non deve esporre la neuro-retina a
rischi e complicanze, le cellule impiegate non
devono esporre le cellule retiniche residue o la
persona a ulteriori rischi, la retina oggetto del
trattamento deve avere una significativita cel-
lulare e non presentare condizioni essudative
0 acute in atto.

Le patologie oggetto di tale terapia, come abbia-
mo visto negli esempi precedentemente descrit-
ti, possono essere tutte quelle con evoluzione
distrofico-inflammatoria o distrofica-atrofica.
Piu in dettaglio, nell'approcciarci alle terapie
cellulari dobbiamo innanzitutto rispondere ad
una serie di domande in modo da poter fare la
migliore valutazione possibile del caso.

Il paziente ripone molte aspettative circa la

propria prognosi visiva.

Quindi, sia pure con l'inevitabile margine di im-
precisione, dobbiamo dare al paziente una re-
ale prospettiva di miglioramento. Nel migliore
dei casi si tratta di un incremento dei parametri
funzionali: a volte solo per alcuni mesi o pochi
anni; a volte il benessere retinico ottenuto pro-
segue per molti anni.

Altre volte, in presenza di patologie evolutive,
puo essere sufficiente una stabilizzazione per
un dato periodo di tempo o semplicemente un
rallentamento rispetto alla storia naturale della
malattia (Nittala 2021).

Al fine di valutarne l'efficacia dei trattamenti
basati sull'erogazione di secretoma mesenchi-
male cellulo-mediata & importante considerare
alcuni elementi chiave:

1. la tecnologia con cui realizziamo I'impianto
e sede di impianto

2. la tipologia delle cellule utilizzate,

3. la patologia neuro-retinica,

4. il suo grado di evoluzione.

1) Tecnologia e sede di impianto

La letteratura ha evidenziato come le cellule
mesenchimali impiantate agiscano essenzial-
mente attraverso una azione biologica per via
paracrina piuttosto che attraverso la sostitu-
zione di cellule retiniche scomparse.

Per questo la tecnica e la via di somministra-
zione devono favorire la massima interazio-
ne tra il secretoma mesenchimale prodotto
dall'impianto e le cellule della neuro-retina, nel
rispetto dei punti chiave sopra elencati. Per
raggiungere questo scopo sono stati esplo-
rati diversi approcci inserendo queste cellule
nello spazio sub-tenoniano, nello spazio in-
travitreale, in quello sottoretinico e in quello
sovracoroideale.

La somministrazione sovracoroideale da noi
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utilizzata richiede I'apertura di una tasca scle-
rale che, attraverso una sclerectomia profon-
da, esponga la superficie esterna dello strato
coroideale su cui appoggiare le cellule da im-
piantare (Limoli Retinal Restoration Technique
0 LRRT) (Limoli, et al., 2016). La continuita del-
le strutture corioretiniche non viene interrotta
in alcun modo e non abbiamo praticamente
mai complicazioni retiniche (Oner and Sevim,
2017). La somministrazione sovra-coroideale
con tale tecnica puo prevenire le complicanze
vitreoretiniche riportate dopo somministrazio-
ne intravitreale e sottoretinica (Oner, 2018).
LRRT si limita a creare una tasca tra sclera e
coroide, che accoglie cellule mesenchimali
autologhe, capaci di riversare nel flusso coroi-
deale il secretoma mesenchimale prodotto. Il
flusso coroideale lo distribuisce da Ii a tutte le
componenti retiniche. La coroide provvede gia
alla distribuzione di ossigeno e materiali nutri-
zionali per la retina e alla rimozione di prodotti
catabolici. Noi sfruttiamo dunque una via fisio-
logica per distribuire il secretoma prodotto
Limpianto sovracoroideale di cellule mesen-
chimali derivate dal cordone ombelicale con
tecnica LRRT (Kahraman and Oner, 2020), ha
dimostrato di elevare nel tempo I'attivita neu-
ro-elettrica in pazienti con retinite pigmentosa.
Gli autori hanno osservato i migliori risultati
quando la terapia con MSC e eseguita in uno
stadio in cui la maggior parte dei fotorecettori
€ ancora viva o presente.

Gli stessi autori (Kahraman, et al. 2021) han-
no analizzato le performance visive a 5 anni
dall'impianto sovracoroideale evidenziando
un miglioramento dell'acuita visiva, un miglio-
ramento del campo visivo e un miglioramento
delle registrazioni mfERG. In alcuni occhi ¢ sta-
to dimostrato un ispessimento della coroide
all'esame OCT. La nostra esperienza si basa su
quest’ultima modalita di impianto che utilizzia-

mo nel modo descritto da oltre dieci anni.
LRRT ci sembra interessante perché priva di
complicanze di rilievo, pur richiedendo un in-
tervento di circa 30 minuti. Il vantaggio ci sem-
bra dato soprattutto dalla mancanza di interru-
zione della struttura corio-retinica, il che rende
I'intervento praticabile su qualunque tipologia
neuro-retinica.

2) Cellule utilizzate

Le cellule utilizzate sono totalmente autologhe,
azzerando problemi etici e oncologici. Il loro
costo, appartenendo tali cellule al paziente, e
di fatto inconsistente, rendendo la procedura
economicamente abbordabile.

Le cellule utilizzate sono, come abbiamo visto,
capaci di influenzare I'ambiente retinico e la
matrice extracellulare attraverso la secrezione
di fattori di crescita o di microvescicole ricche
di microRNA, mitocondri e altri fattori solubili.
Lutilizzo riparativo degli impianti cellulari me-
senchimali puo essere fatto in qualunque mo-
mento dall'inizio della patologia neuro-retinica.

3) Patologie trattabili

In genere il nostro target & dato da tutte le
patologie a carattere distrofico-atrofico, dove
non ci siano aspetti acuti: tali patologie pos-
sono trarre giovamento dall'impianto cellulare
mesenchimale. In genere, questa tecnica puo
essere usata con successo nelle dry AMD non
avanzate, negli esiti relativamente recenti di
neuriti ottiche, nelle otticopatie glaucomatose,
nelle degenerazioni maculari di Stargardt, nelle
retiniti pigmentose non terminali, nelle Cone
distrophy, nelle miopie degenerative.

4) Quando operare

Se accettiamo l'idea che l'azione esercitata
dall'impianto cellulare si caratterizza nell’in-
terazione tra le componenti bio-solubili del se-
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Figura 12 - la registrazione del rod-con ERG in una retina assottigliata dalla malattia (nella figura a sx) ha dei valori pit
bassi rispetto ad una retina piu spessa (nella figura a dx) indicando un crollo dell'attivita metabolica generale delle
cellule retiniche dovuta all'evoluzione della patologia neuro-retinica. Abbiamo utilizzato un cut-off di 250 micron, qua-
le spessore maculare medio nella dry AMD, in grado di evidenziare in modo indiretto il numero delle cellule residue e
da qui valutare gli effetti della terapia cellulare sulla funzione visiva (Limoli et al., 2016).

cretoma prodotto e le cellule retiniche residue,
piu queste ultime sono numerose, maggiore
sara I'effetto esercitato (Fig. 12).

In precedenti pubblicazioni abbiamo visto co-
me il numero delle cellule ottenibile in modo
indiretto dagli spessori registrati con OCT, puo
rappresentare un parametro prognostico inte-
ressante. Quando lo spessore medio di una
retina affetta da dry AMD & uguale o inferiore a
250 micron, a 6 mesi dall'intervento il paziente
percepisce un miglioramento delle proprie ca-
pacita visive nel 26.3% se lo spessore medio
e superiore a 250 micron, nel 73.7% (Limoli et
al., 2016).

Se andiamo a verificare alcuni parametri fun-
zionali il gruppo sotto i 250 micron evidenzia

un incremento della BCVA del 5,32% che, con-
siderando il livello iniziale piu scadente, non
e a volte nemmeno percepibile dal paziente.
Se per0 il paziente ha ancora una retina dallo
spessore medio superiore ai 250 micron, I'in-
cremento medio della BCVA e del 25,08%, con
un sensibile incremento assoluto, consideran-
do il miglior livello funzionale (Limoli et al.,
2016) (Fig. 13).

Anche nella retinite pigmentosa osserviamo
un comportamento similare. Questa volta ab-
biamo usato il foveal thickness per valutare la
cellularita residua. In tale patologia il paziente
arriva all'osservazione quasi sempre negli sta-
di medio-avanzati, quando lo stroma extra-fo-
veale si & atrofizzato. Quindi le cellule residue
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Figura 13 - Utilizzando come parametro funzionale la BCVA, osserviamo, a 6 mesi dallimpianto sovra-coroideale, un
incremento maggiore nei pazienti dove la dry AMD mostra uno spessore medio dello stroma retinico superiore ai 250
micron (Limoli et al., 2016). Image courtesy of: P. Limoli - Centro Studi Ipovisione di Milano.
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Figura 14 - Utilizzando come parametro funzionale la capacita di lettura espressa in corpi di stampa (pts), che espri-
me il livello della sensibilita dell'area foveale, osserviamo, a 6 mesi dall'impianto sovra-coroideale, un incremento
maggiore nei pazienti dove la retinite pigmentosa lascia uno spessore foveale superiore ai 190 micron (Limoli et al.,

2019, 2020).

sono concentrate nell'area foveale. Abbiamo
scelto come cut-off uno spessore di 190 mi-
cron al di sopra del quale abbiamo considerato
gli occhi come dotati di una cellularita accetta-
bile, al di sotto gli occhi sono considerati come
dotati di una cellularita pit compromessa.

In tutti i casi dove lo spessore foveale e supe-
riore abbiamo un incremento delle performan-
ce visive maggiore rispetto ai pazienti con uno
spessore foveale medio uguale o inferiore ai
190 micron (Limoli et al., 2019, 2020) (Fig. 14).
Dunque, al fine di contenere I'evoluzione della

www.oftalmologiadomani.it

settembre-dicembre 2022



patologia, € importante che I'input rigenerativo
possa esplicarsi prima del quadro finale di una
data patologia, quando sono ancora presenti
la maggior parte delle cellule target (Karl and
Reh, 2010; Qin, et al.; 2021).

Conclusioni

Molti, dei principali opinion leaders del set-
tore, ritengono che l'oftalmologia sara I'area
medica che risentira maggiormente dell'im-
patto della medicina rigenerativa nei prossimi
anni, e questo lo comprendiamo gia adesso
dal moltiplicarsi di pubblicazioni scientifiche
sull'argomento.

Risultati promettenti derivati da modelli ani-
mali sono stati pubblicati nelle principali rivi-
ste accademiche, e diverse aziende stanno
entrando in studi clinici mid-stage per diverse
patologie degenerative a carico della macula,
soprattutto quelle legate all'eta.
Potenzialmente ogni tipo di patologia degene-
rativa presenta tale indicazione in uno stadio
precoce della malattia, a prescindere dalla
causa scatenante. Piu nel dettaglio, il nostro
target terapeutico e rappresentato da dry
AMD, otticopatie (otticopatie subatrofiche, ot-
ticopatie glaucomatose, forme ischemiche),
eredodistrofie retiniche (RP, Stargard, Cone di-
strophy, ecc.), miopia degenerativa, retinopatia
diabetica.

Possiamo proporre un trattamento cellulare a
tutti i pazienti affetti da una patologia neuro-re-
tinica non stabilizzata con le normali cure e la
cui progressione rischia di creare una condizio-
ne di ipovisione pit profonda fino alla cecita
legale.

Nella nostra esperienza clinica, l'impianto so-
vracoroideale di cellule mesenchimali auto-
loghe secondo la LRRT ha dimostrato il suo
potenziale terapeutico, influenzando positiva-
mente diversi parametri funzionali. Il contatto

diretto dell'autotrapianto con la coroide miglio-
ra l'incremento dei fattori bioattivi (citochine
ed esosomi) prodotti dalle cellule mesenchi-
mali nel flusso coroidale e quindi ne favorisce
la diffusione attraverso il tessuto retinico e in-
fine nel corpo vitreo.

Possiamo ottenere I'aumento della microcirco-
lazione corioretinica e un maggior trofismo dei
fotorecettori e delle cellule ganglionari diretta-
mente, attraverso l'integrazione tra i fattori di
crescita e i recettori di membrana, e indiretta-
mente attraverso le interazioni con le cellule di
Miiller e del RPE,

E ragionevole ritenere che linterazione tra
secretoma mesenchimale e cellule retiniche
possa portare a un miglioramento dei para-
metri funzionali in corso di patologie atrofiche
retiniche, ma anche prevenire e/o ritardare la
progressione di queste ultime.

| parametri funzionali sembrano migliorare
maggiormente nei soggetti che hanno un mag-
gior numero di cellule residue.

Indirettamente le condizioni trofiche dei fo-
torecettori o delle cellule ganglionari residue
possono essere valutate attraverso I'analisi
tomografica degli spessori retinici, utilizzabili
come criterio prognostico al fine di prevedere
la risposta terapeutica del trapianto di cellule
LRRT.

Il riabilitatore della visione e il chirurgo oftal-
mico dovrebbero essere congiuntamente con-
sapevoli della cellularita della retina, al fine di
progettare un percorso terapeutico-riabilitativo
efficace.
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