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Background

Le terapie cellulari, nell’'ambito dell’area della medicina rigenerativa, costituiscono attualmente la
pil realistica alternativa al trapianto d’organo solido, trattamento standard delle malattie che, in
fase avanzata, comportano uno stato definito insufficienza terminale d’organo. Il trapianto perd non
€ una risorsa accessibile a tutti i pazienti che ne avrebbero bisogno e, pertanto, vi & la necessita di
sperimentare ed utilizzare nella pratica clinica terapie alternative. La ricerca in quest’ambito e
orientata alla ricerca di fonti cellulari, come per esempio le cellule staminali, adeguate a soddisfare
i criteri di buona disponibilita di donatori, staminalita, assenza di tumorogenicita, scarsa
immunogenicita, espressione di marcatori specifici per l'organo in causa e potenzialita di

differenziamento nella linea cellulare desiderata.

Innovazione e impatto

Lo sviluppo di terapie innovative per le patologie per le quali non esiste una cura disponibile efficace,
guali le malattie epatiche ed endometriali, € di grande interesse sia dal punto di vista sanitario che
economico. Il mercato dei farmaci biologici e in particolare dei farmaci cellulari per terapie avanzate,
meglio conosciuti con I'acronimo di ATMP, & in continua crescita; per lo sviluppo di un farmaco
ATMP & pero necessario un complesso sistema di organizzazione e tracciabilita. Per questo motivo,
si e testata e validata la filiera produttiva di un prodotto cellulare ottenuto in GMP, in modo da
generare un modello organizzativo e strutturarlo in un unico servizio che possa essere
successivamente applicato nella realta clinica.



Il progetto ha avuto I'obiettivo di sviluppare prodotti cellulari a base di cellule staminali isolate da
placenta per applicazioni cliniche. Nello specifico, sono state sviluppate terapie cellulari per
patologie epatiche acute e croniche e sono in corso ulteriori studi per la riattivazione
dell’endometrio. Sono stati isolati due principali tipi di cellule staminali derivate dall’amnion di
placenta, cellule mesenchimali (hAMSC) e cellule epiteliali (hESC), delle quali sono state studiate le
proprietd immunomodulatorie, angiogeniche e rigenerative. E stato analizzato il secretoma di tali
cellule ed é stata valutata la sua azione paracrina mediante I’analisi di vescicole extracellulari (EVs)
ed in particolare della frazione esosomiale (EXO). Gli effetti terapeutici di cellule e derivati sono stati
testati su modelli in vitro ed in vivo di danno epatico acuto e cronico, mentre sono attualmente in
corso studi per la definizione del potenziale terapeutico in vitro per la riattivazione endometriale.
Tutto cid é stato ottimizzato secondo protocolli basati sui principi delle Good Manufacturing
Practices (GMP). Sono inoltre stati messi a punto metodi analitici per valutare eventuali
contaminazioni nel prodotto finale secondo protocolli specifici per il controllo di qualita delle cellule,
considerando il fenotipo, il potenziale funzionale, la sicurezza microbiologica e la tumorigenicita.
Tutte le parti del processo produttivo sono state definite, ottimizzate e standardizzate.
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