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MULTIPOTENTI
Cellule Staminali Mesenchimali

OLIGOPOTENTI
Cellule Staminali Emopoietiche

UNIPOTENTI
Staminali specializzate che garantiscono il ricambio di una
determinata popolazione cellulare




Cellule Staminali Mesenchimali
MSC

Cellule Staminali Multipotenti

Concetto Concetto
di di
STAMINALITA’ PLASTICITA’
AUTO-RINNOVAMENTO POTENZIALE
Proprieta per la quale le cellule DIFFERENZIATIVO
sono in grado di riprodurre se Capacita di una singola cellula di
stesse dare origine a una progenie che

comprende differenti tipi cellulari
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MSC

Origine midollare

' Descritte nel 1970 '

: Friedenstein e coll. : Derivate da un progenitore non emopoietico

Forma fibroblastoide

0.01-01% cellule midollari

Anni ‘80

Castro-Malaspina | Elementi cellulari in grado di produrre
citochine stimolanti I’ emopoiesi

Denominate CFU-F Unita formanti colonie
fibroblastoidi




MSC

> Midollo osseo

» Tessuto Adiposo

{ > Sangue cordonale

| Sorgenti |
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ISOLAMENTO MSC

procedure non complesse

CD271




Solo dopo selezione ed
espansione “in vitro ”

CD105 +




| International Society

' ofCell Therapy
Criteri minimi di
identificazione
delle MSC
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- » Adesione alla plastica in
- coltura in vitro

CD71+ CD73+

» < 2% CDA45- CD34- HLA DR-

» Differenziazione in vitro in
Osteoblasti
Condrociti
Adipociti
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POSITION PAPER
Minimal criteria for defining multipotent
mesenchymal stromal cells. The International
Society for Cellular Therapy position statement
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Fenotipo negativo Fenotipo positivo
< 2% 2 95%



MSC Caratteristiche

Regolano il movimento delle
cellule nel midollo osseo.

Chemochine
Fattore di derivazione
stromale SDF-1

Funzione regolatrice nella
maturazione di cellule
staminali emopoietiche

BONE MARROW



MSC Caratteristiche

Le MSC
Stimolano I’ emopiesi

Funzione regolatrice nella
maturazione di cellule

staminali emopoietiche

— Globuli rossi >

Linfociti

Midaollo >
Monociti

Globuli bianchi >
Eosinofili

Basofili

Neutrafili
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— Piastrine >} - AT




MSC e Sistema
immunitario

Attivita

; Immunoregolatoria

| Inibizione |
> proliferazione dei linfociti T (Th1 e T killer




Percheé qualunque sia
la sorgente le MSC
sono scarsamente

rappresentate

Procedure di
arricchimento
o di espansione



Fattori che influenzano I’ espansione
delle Cellule Staminali Mesenchimali

A

s

Midollo osseo

iSorge tei g Tessuto Adiposo
Donatore| Eta - Sesso

| '- Autologo o Allogenico
Procedure

di arricchimento

Protocolli
di espansione|



Donatore MSC da midollo osseo

| ETA’ |

___ Risultati contrastanti |

59-75 anni VS 0-18 anni

| Capacita proliferativa I Baxter et al

Capacita proliferativa si riduce
dopo |la 5a settimana di coltura



Donatore MSC da tessuto adiposo

SESSO Faustini et al
| (| vs | | 2010
| M | F |
> resa MSC

- Funzione stimolante la
Recettor! proliferazione mediante il controllo
estrogeni di fattori di crescita e un’ azione sul
AVAVAN ciclo di divisione cellulare

KK

Recettori
androgeni

Funzione inibitrice
della proliferazione
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Trattamento terapeutico




Sorgente allogenica > MSC e HLA

Scarsa HLA-A_, [
espressione degli |
antigeni di | N
istocompatibilita di 7
classe | SR
‘Scarsa immunogenicité‘ HLA-B
delle MSC
Non esprimono gli HEAOn
antigeni di I
istocompatibilita di
classe Il HLA-DP
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MSC e TRAPIANTO di CSE

cs E | g M sc Mlmn EEEU EEdiil & ild:ill-l]-r
autologhe .:. espanse di
allogeniche terza parte

Studi pilota hanno mostrato che
la infusione di MSC di terza parte
in associazione al trapianto di

prochussnn -dalls cellite el sangie
daHTn Al D

w060




Attivita Immunoregolatrice

Terapia della Inibizione
GVHD steroide proliferazione dei linfociti T (Th1 e T killer)
resistente mediante soprattutto in contesti inflammatori

infusione di MSC

Attivazione

RV B -

1° caso di GVHD severa resistente agli steroidi trattata con
successo mediante infusione di MSC risale al 2004
in un paziente pediatrico di 9 anni affetto da LLA (Le Blanc)



MSC e GVHD

» 2006, Ringden et al. - 8 pazienti
» 2007, Fang et al. - 6 pazienti
> 2008, Le Blanc et al. - 55 pazienti di cui 25 pediatrici

studio multicentrico non randomizzato
> 2008, Muller et al. - 5 pazienti
> 2009, Kebriae et al. - 32 pazienti




MSC e GVHD

« Fattibilita e sicurezza del trattamento

* Assenza o lievi effetti collaterali immediati e/o ritardati dopo
infusione di MSC

* | pazienti che rispondevano al trattamento con MSC hanno
potuto sospendere gli immunosoppressori

* Risposta completa o parziale nella maqgior parte dei pazienti




Procedure di arricchimento

| | '
'FILTRAZIONE | LAVAGGI |
2 v

CONTA
COLTURA ex vivo




Protocolli di espansione

'SELEZIONE | ADERENZA alla PLASTICA

I CONFLUENZA I DISTACCO mediante TRIPSINA

CONTA al citofluorimetro con

¢ S D'FFERENZIAZIONE |




Protocolli

di espansione | TERRENI di COLTURA |

GMP grade?

= Minimum
Addizionato con —h _
SIERO ANIMALE | "=y ! Essential

| —_ R —_—
Le piastrine per la loro fisiologica funzione H
di riparazione dei tessuti sono una fonte |
ricca di numerosi fattori di crescita

Medium
VN

= =
L
.
.

PDGF (platelet-derived growth factor)
B-FGF (basic-fibroblast growth factor)
VEGF (vascular endothelial growth factor)
TGF-f (transforming growth factor-f3)




