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Criticità cliniche legate all’uso delle valvole cardiache artificiali

L’ingegneria tissutale applicata alle valvole cardiache



ogni anno. Il rischio di sviluppare la malattia, inoltre, aumenta drasticamente con l’avanzare dell’età 

dell’incremento dell’aspettativa di vita in tutto il mondo, è necessario trovare 

l’assunzione a 

L’ingegneria dei tessuti 

scaffold tridimensionale, l’obiettivo è quello di sviluppare il tessuto valvolare dai suoi componenti 

con un’emodinamica 



non garantiscono l’unidirezionalità del flusso sanguigno. 

conseguenza dell’invecchiamento, questa percentuale è destinata a crescere

importanza, a fronte di una società in cui l’età media sta inesorabilmente avanzando

’unic

, circa l’1% dei neonati presenta un malfunzionamento 

L’ingegneria tissutale si propone di sviluppare un sostituto valvolare ingegnerizzato, innovativo 

e popolato di cellule <vitali=

quindi potrebbe rivelarsi un’ottima opzione 

Si tratta di un approccio che prevede l’utilizzo di cellule staminali autologhe, quindi appartenenti al 

con lo scopo di creare un costrutto <vivente= 

delle cellule. Si tratta, però, di un’importante sfida all’interno della 

di crescere e rimodellarsi all’interno dell’organismo a seguito dell’impianto.



L’obiettivo è quindi quello di fornire una panoramica completa



l’unidirezionalità del flusso sanguigno e di impedirne il reflusso. I lembi delle valvole cardiache si 

dono in maniera sincrona circa quattro milioni di volte all’anno e più di tre miliardi 

un’incidenza di oltre cinque milioni di casi nella popolazione adulta statunitense all’inizio del XXI 

Circa l’1% dei neonati presenta un malfunzionamento congenito delle valvole cardiache ma, 

di cambiamenti degenerativi legati all’età come un maggiore deposito di calcio ed una più alta 



calcifica, l’attuale strategia di trattamento prevede la riparazione o la sostituzione delle valvole. In 

particolare, per quanto riguarda quest’ultima, i pri

valvole cardiache meccaniche hanno un’elaborata struttura, tipicamente caratterizzata da un disco 

vengono utilizzati materiali rigidi biocompatibili che offrono un’elevata durabilità e resistenza alla 

leaflet (Figura 1.3), anche definita <a disco oscillante=, è caratterizzata 

da un disco centrale in grafite, rivestito da carbonio pirolitico, collocato all’interno di un anello 



circolare grazie all’utilizzo di due supporti, solidali all’anello rigido esterno. L’intera struttura è, 

Questo tipo di protesi, inizialmente, permetteva un’inclinazione del disco di 60° mentre oggi la 

l’otturatore è costituito da un doppio emidisco, che ha permesso un notevole miglioramento delle 

orizzontale. L’anello esterno è costruito in titanio o in carbonio pirolitico e rivestito in dacron, mentre 



tessuti e di ridurne l’immunogenicità. I reagenti c

Quest’ultimo, però, può causare problemi di ingombro e modificare le caratteristiche della protesi su 

invasivo rispetto all’intervento chirurgico a cuore aperto ed è

Criticità cliniche legate all’uso delle valvole cardiach

e contribuiscono a migliorare efficacemente l’aspettativa di vita dei pazienti. Attualmente, le valvole 

tromboemboliche causate dalla presenza di materiali estranei nell’organismo. La formazione di 



dell’ematocrito piastrinico ed un conseguente au

nell’a

Le valvole biologiche, invece, sono caratterizzate da un’ottima emodinamica ed emocompatibilità 

65 anni, il deterioramento valvolare si verifica, in media, dopo dieci anni dall’intervento mentre in 

La protesi ideale, quindi, richiederebbe un’eccellente emodinamica ed emocompatibilità, dovrebbe 

essere in grado di rimodellarsi e di crescere con il paziente e dovrebbe possedere un’immunogenicità 

essere inserita tramite una procedura transcatetere in modo da rendere l’intervento il meno invasivo 

possibile e non dover ricorrere all’operazione a cuore aperto. A questo proposito, l’ingegneria 



L’ingegneria 

all’adozione delle tecniche di ingegneria tissutale (TE)

< =

con l’obiettivo

L’ingegneria t

Lo scaffold, nello specifico, dovrebbe costituire l’ambiente 

idoneo all’adesione cellulare e alla conseguente crescita del tessuto; inoltre, secondo le procedure 

resistere all’ambiente 

dell’

costruzione di un design biomimetico dei costrutti ingegnerizzati in grado di riprodurre l’ambiente 



delle fasi per l’ingegnerizzazione delle 

rete di elementi presenti all’interno della matrice extracellulare, che sono responsabili delle proprietà 

ualsiasi alterazione nella corretta organizzazione dell’ECM può compromettere la 

funzione biomeccanica della valvola e portare a problemi quali la chiusura o l’apertura incompleta 

l’architettura e

; quest’ultimo 



permettono alla valvola di avere l’elasticità necessaria per chiudersi e aprirsi correttamente

miliardi di volte nell’arco della vita [8]. 

mimare le proprietà meccaniche dell’ECM 



direzione radiale risulta dell’ordine delle decine. Ad esempio, 

l’estensibilità (quantificata dalla deformazione di Green) dei lembi della valvola cardiaca risulti 

dell’HVTE, le quali differiscono principalmente per l’ambiente in cui avviene lo sviluppo e la 

maturazione dei tessuti valvolari. L’ingegneria tissutale delle va

è l’approccio comunemente più utilizzato richiede l’espansione

ili in laboratorio, quali l’architettura e le 



D’altra parte, l

particolarmente utili nel campo della medicina rigenerativa e dell’ingegneria tissutale poiché 

e l’adeguata interazione con le cellule e i tessuti circostanti. L’utilizzo delle cellule staminali, però, è 

Le cellule staminali adulte tendono ad essere preferite all’interno della comunità scientifica poiché, 

possono essere utilizzate in forma autogena e sono presenti in quasi tutti i tessuti dell’organismo [15].



Uno strumento che assume un ruolo di fondamentale importanza per l’ingegneria tissutale in vitro è 

Un secondo approccio, per il momento meno esplorato del precedente, risiede nell’ingegneria 

ell’approccio in vitro, 

viene qui ricoperto interamente dall’organismo, poiché lo scaffold risulta fin da subito inserito 

nell’ambiente 

L’



L’architettura degli scaffold

’utilizzo di materiali biocompatibili e biodegradabili

a rottura. La resistenza a trazione si definisce come Ã = F/A

come Ɛ = ΔL/L

lunghezza iniziale del provino e ΔL la variazione di lunghezza. 

resistenza e lo stress a trazione: E = Ã/Ɛ 

dell’indentazione [1]. 



la formazione di microfratture all’interno del materiale, le quali rendono quest’ultimo meno resistente 

Nel campo dell’HVT (polimeri caratterizzati da un’elevata 

a composizione e la struttura del materiale risultano più controllabili rispetto all’utilizzo di 



l’HV



L’aumento della velocità del 

orientate e un’unità di 

dell’angolo di 

L’architettura delle fibre 

come l’architettura ottimale per 



300 μm)

all’ECM decellularizzata

Porosità dell’80%

400 μm)

dell’ECM nativo



all’omoinnesto 

Scaffold polimerici per l’H

porosità dell’80% 

400 μm)

un’architettura tissutale simile a 

In aggiunta ai TPE anche le termoplastiche a base di poli(·

ottiene dall’Ɛ caprolattone grazie all’azione di un catalizzatore e in presenza di alcoli a basso peso 



10 μm e 

20 μm. 

costituire un’ottima 

l’

μm a forma di valvola 

bene al momento dell’impianto

–

–



, i quali hanno dimostrato un’eccellente velocità poiché 

particolare, la temperatura e il modulo di Young sono direttamente proporzionali e l’aumento del 

Nella Tabella 2.4 sono stati riassunti alcuni studi che coinvolgono l’uso del PGS per l’HVTE.



150 μm

proteine dell’ECM e 

l’idrogel ha migliorato la 

L’espressione dei geni 
<collagene di tipo I= ed 
<elastina= risulta più alta negli 





L’uso di cellule staminali autologhe in combinazione con uno scaffold sintetico biodegradabile, però, 



Le regioni non vincolate di quest’ultimo, infatti, si chiudono verso l’inter



Successivamente, i tubi di tessuto sono stati trattati con sodio dodecilsolfato (SDS) all’1% in acqua 

100 all’1% in acqua distillata a 

e la fibrina, colorata in rosso, dopo la decellularizzazione (scala di 500 μm). (c) 
Organizzazione delle fibre di collagene evidenziate grazie al Picrosirius red (scala di 500 μm).





x 12 mm. Un’analisi simile è stata svolta anche per strisce 
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rappresenta l’area della sezione trasversale indeformata del campione. 



I dati sono stati poi rappresentati nel grafico in Figura 3.3b, in cui i colori delle forme d’onda 

corrispondono ai sensori di pressione e flusso posizionati all’interno del pulse duplicator e visibili

Durante la chiusura della valvola si è verificato un effetto <colpo di ariete=, tipico nei sistemi 

tracce rappresentative del flusso e della pressione a cui sono state sottoposte le valvole. L’effetto <colpo di ariete= è 

rispetto alla valvola Contegra e l’area della sezione trasversale del foro (Geometric Orifice Area) per 

quest’ultima risultava sostanzialmente inferiore rispetto a q



Di seguito sono riportati i fotogrammi relativi all’apertura di una delle valvole ingegnerizzate (Figura 

giungere l’apertura massima al picco della sistole 

L’HVTE è stata ispezionata visivamente 





. L’unione dei due tubi è ottenuta 

risiede nell’assenza di un telaio rigido, caratteristica 

che la rende particolarmente adatta all’impiego in ambito pediatrico, poiché ne favorisce la crescita e 

l’adattamento fisiologico 

che prevedeva l’utilizzo 

l’adesione progressiva delle cellule ospiti, 

dell’intera lunghezza dell’innesto (pari a



un’asimmetria dei lembi o alla prolungata esposizione all’effetto <colpo di ariete= generato dal puls



L’analisi svolta nella presente tesina permette di rilevare l’importanza della ricerca nell’ambito delle 

in ragione dell’aumento progressivo dell’età 

L’ingegneria tissutale sembrerebbe quindi essere un’alternativa capace di rivoluzionare l’approccio 

L’utilizzo di bioreattori sempre più 

una sfida aperta l’individuazione di un materiale sintetico

Con particolare attenzione all’ambito pediatrico, inoltre, risulta ancor più evidente la necessità di 

evitando che quest’ultimo si debba sottoporre a itera

rigido risulti più adatto a questo scopo ma, anche in questo caso, la strada verso l’applicazione clin

In conclusione, l’ingegneria tissutale applicata alle valvole cardiache rappresenta una delle frontiere 

zionare l’approccio terapeutico alle 
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