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da “stamina” = fili, fili della vita
_—
loi
| essevailo stame della vita;
wmeva Iifilore fissaval la sorte della vita
e Cesole, Inesorabile, recideva lo
stame decretandeniimomento della morte.

: evvero nell'inferno pagano







o) [o e RN 111 [ heellule; progenitrici di tutte le cellule il
Ui desti ancora2deciso”

> “diffe “Relr271 tipi diltessuto e gli oltre

centomila miliardifdir cellule del corpo umano
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e pIthi;
€ aduite o'somatiche multipotenti;
e agdultejorsomatiche unipotenti.

--- Non c’e sogno che non possa essere sognato purché
Si sappia sopportarne |'alba. C. Calandra
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Blastocyst

Inner 2 Primordial
Cell Mass E%ﬁb\ ?@ Germ Cells

Cultured Pluripotent
Stem Cells

Totipotent
Cells

Da: Archivio della REWIND BIOTECH SRL Repubblica di San Marino




oy i = producendo le cellule che
viele adulto

sicmsimiis = sestituire le cellule dei vari
tessu%ete @' danneggiate nel corso degli anni con
ritmi @ gplastrlne globuli' bianchi, cellule della

cute globu ES patocm miociti, neuroni.

costituiscono una riserva

Ig grado di ripredursi' dando origine a cellule identiche a
Se Stesse.




LTS

Self renewal of Stem Cells

a) Invarient asymmetric cell division
yeilds one stem daughter and one
which undergoes differentiation

b) Stem cell gives rise to daughters that
have finite probabilities of being either
stem cells or committed progenitors

Stem cell

Da: Archivio della REWIND BIOTECH SRL Repubblica di San Marino
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Other committed
Blood Etim Cells Stern Cells
Specialized | Red Blood White Blood
Cells [caus Platelets Cells
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| )= el evidenziano, nel
ogﬁesi da parte di cellule staminali e

| = presenza di cellule staminali nel

gplfclo)lfe)o)s=le) ﬂnovano elementi figurati del sangue.

| Si sviluppano in globuli

rossi, globull piaRehire piastrine e si replicano all’infinito
dopo I trapianto.




_ o mmggnto'ﬂrmidollo con successo, tra due

atell pe e~nel ricevente, una forma congenita
grav%unodeﬂcienza combinata (Severe Combined
Immu y- SCID),

-l migliorata nelfcorso degli anni ma

40-50 per c@) deil pazienti non dispone di un donatore
compatibile néllfambito familiare o nei registri
internazionali dei donatori volontari di midollo osseo.




] [ DI

Y4 R SeopERecelllle staminali ematopoietiche nel

e UMmano}
onﬁn vitre di cellule staminali neurali;
OStiaZIONe che; Ieucemia origina da cellule
g di un nesso con il cancro;
€ mantenimento in vita di cellule
staminali. emBrionali umani: importante perche
contengonoermel DNAI programmi genetici di qualsiasi
tipo di tessuto per’ cui puo differenziarsi in ogni tessuto
~> capire meccanismi di: malformazioni,
risposta ai farmaci, espressione dei geni, arresto della
corsa delle staminali verso la differenziazione in cellule di
tutti i tessuti specifici per i trapianti.
scoperta della plasticita delle staminali adulte.




. . U
1N cElltiesstaminalii selezionate del midollo osseo
5 /0, delimieeardio leso da infarto
shescell 1ialiFdel" midollerosseo iniettate con un
cateterenelllartieria coronaria piu vicina all'area lesa
migliMauta delictiorie di contrarsi;
tato di cell.staminali proprie
scoperta di cellule staminali

versatili'come queIIe embronali > superati i contrasti
etici sulle staminali embrionali
| fibroblasti della cute si trasformano in staminali
pluripotenti, in grado: di curare nei topi di laboratorio e
nell'uomo nel morbo di Parkinson
0ggi hon ha una prospettiva

terapeutica valida




"

'@ 0 SC sono simili alle altre
minali delimidelleresseo, ma piu abbondant:
wsoll rowlemitdiinatura etica; sono compatibili

con INREeNaLo, pPezz dl ficambio”, e in parte con i
framil elliy; soréllej @enitorii e nonni): vantaggio di

unarminore p jalita dil rigetto (anche se le infezioni
SEmbrano, essere pIU freguenti e gravi) = “assicurazione

sulla vita™ pefalienc 25 anni.

fonte di
staminali’ multipetenti per generare tipi cellulari diversi
quali >epatociti, mieblasti, cheratinociti, dendriti, cellule
dell'endotelio, cellule del pancreas.




consentita solo la
st&tture-statali, non a pagamento, ma
@@l ricerca o donazione dedicata o

dllogenicarcorielatal =" denazione, fiorzata”
%&# fratelli"er consanguinei
B.“ autorizza anche in Italia la
raccoltial auteleya, a pagamento, presso strutture private

autorizzate; dallie Regioni competenti

assenza di rigetti,
rischio zero di contrarre malattie, sicura e pronta
disponibilita in caso di necessita, ma enorme spreco
percheé una minima parte dei donatori si ammalera >
spreco di prezioso materiale e costi di ibernazione




= riserva per riprodurre le
plasticitardelle cellule staminali adulte”
HSPetto all’attesa

lle capacita differenziarsi
1ge)s reendrecltl, adipociti, mioblasti, neuroni,

producono fatéf@i crescita, citochine regolatrici,
intervengenemella angiogenesi, riparazione ferite,

attivita neuroni; sistema immunitario ecc. favoriscono la
proliferazione délle cellule staminali endogene e quindi
I'attecchimento, la riduzione dei processi inflammatori e

delle reazioni immunitarie
staminali embrionali e staminali adulte
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Da: Archivio della REWIND BIOTECH SRL - Repubblica di San Marino




CNS stem cells

Skeletal
muscle

D Bone
marrow

Bone marrow
stromal cell

L Epithelial

a cell
=1
y

Cardiac muscle

Neuron

Glial cell

Da: Archivio della REWIND BIOTECH SRL Repubblica di San Marino



Mesenchymal stem cells (in bone marrow)
can give rise to a variety of cell types

cartllage cells bone cells fat cel muscle cells SUppo ceils astmcyrtes

Da: Archivio della REWIND BIOTECH SRL - Repubblica di San Marino



Differenzic

cellule mesenchimali

neurone a stella (70%)
neurene piramidale

(I° neurone motorio)

neurone con assone lungo

(II° neurone motorio)

neurone a stella (70% contras.)
neurone a canestro

(cervelletto per movimenti fini)

Da: Archivio della REWIND BIOTECH SRL - Repubblica di San Marino




har

Neorona a afarea damnnedgiata (intracoronarica);

nel VeRtHieolo (transendoecardica);
nel ﬁﬁﬂm idiaeerdurante uni bypass (intramiocar.)

dellarzoma ini a
previenelaimorte delle cellule del miocardio,

aumentariercelitle staminali endogene,
rigenera le cellule e dei vasi del miocardio,
migliora lal perfusione,

migliora la funzionalita cardiaca globale




Se compromissione
co @Mmalattie croniche coronarie e
Ia d7ZIONe e ossigenazione tessuti.

gzza| delrtelomeri, terminali di cromosomi

eucarlotl :
tipordi. maighi che puo trarre maggiori vantaggi e

tempo diinterventor (infarte-angina)
lar migliere epzione terapeutica (stam.midollo o
miocardio),
dosaggi terapeutici ottimali’ di cellule staminali,
ruolo delle citochine del midollo osseo.

L'esperienza e un pettine che la vita ti da quando hai
perso i capelli André Mourois




4 Shorter
4| Telomeres

Replicative Stress

Risk Factors

Genetic Determination

Thymus
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Lymphocytes: -
long lived

Granulocytes:

short lived
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Potential
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Cardiac Telomeres

WBC Telomeres

Stem Cell Telomeres

Epiphenomena

Shared Factors

D Cardiovascular
Disease

Markers eta biologica del soggetto



werlerstaminali “endothelial progenitor cells”
OrMazZIGneE, estensione, evoluzione lesioni
g LES Uiscono alla neoangiogenesi - facilitano
lapPpoteNdiFsaRgUENmEtessutl e |a rigenerazione tissutale
&.‘ alimentano in circolo con la gravita
m%iani, diabete, ipertensione, iperlipemia,

nelle malattie’ cor
nUMmMero: e

i
fICAe per: rigenerazione ridotta in

facilitaneNerMazione vasi sanguigni nei tumori e

quindil la crescital tiimorale
prognostico e di indirizzo terapeutico

di notevole interesse nelle malattie croniche




GRati=>Acostituita cute hormale
@olture cellulari, numero di cellule
iepalazionerdel tessuto da trapiantare e
iapianternen ottimall
tinociti staminalil |a rinnovano ogni
mese: sonembitipotents,

SUPErficifanche ernormi
trattata con cute pigmentata
(1% degli adulti)




, olle cellule staminali geneticamente
IPUN GENEISaN0o di vettore retro
|ralef fa

ereNmaberatorio ->lembi di epidermide
grandip ﬂne (gambe) piu a rischio di lesioni e

INiezIe
%‘1 — effetti collaterali,

Wungo termine delle cellule modificate,
dﬂu contro il nuovo gene utilizzato per

la “riparaziener,
dell’'espressione del nuovo gene.
per riparare o
rigenerare epiteli pluristratificati come |'uretra (gravi
ipospadie), la vescica (estroflessioni vescicali)




I;Usti ioni chimi inflammazione,
}GJ?I‘ aZione di nuoyilvasi samnguigni, - cicatrici -

' deLﬁ capacita visive
INGPEI"cornea hanno buon esito se si

cornearche fiornisce le cellule staminali:
tiene cellule staminali.
prelevate e cresciute in laboratorio

POSSONO! FcestruieNa parte; mancante.

problemi diffusi di' netevole impatto socio-economico
dopo circa trent'anni trovano una valida risposta nella
medicina rigenerativa.




Eve Bioengineering

SCLERA ; .
T tegms of scientizts have

— UMBLS  specessiully used rnoenginesved

connEs Fresne Io Freat fhe epes of poifrenils
rrath damege fo bhe cormen (o
Fransparerit hesue theat covers
fhe e k) and limbus fan area
srerrouriding Fhe corréa).

D A few “stem cells,” which
creats news cells O replenish
the auiter layer of the camea,

ARINICT are rermoeed Frarm The lirmbus

ARAERIREANE ol a healthy eye

"y, D The calls are placed on an

’ I DI TS ITIIErEan S, WWwinlch s
cbtainad from a donar mother
atter har baby s bhom

e a
- X

_—_— = €D The cormeal stam cells groaw
e :- imto a layar much like the outer
surface of the comaa

MEWY CORMEA ) The damaged part of the cormea
n and limbuas is remssesd and the
Hin-Enninasred FiEans s Qb
Gito The e in its plase.

SOURCE: Liniversity of California at Davis Medical Center
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NEUreRINPErSI
flangiogenesi e la neurogenesi
effetti immunomodulatori
fattori neurotrofici per recupero e
sopravvivenza dei neuroni del ricevente




dEgEenErazione con perdita di neuroni della
gra’ chie producono dopammina
Urenirdifessuto mesencefalico fetale
arediverazione di dopamina con
(e Variabilenn rapporto allo stadio, alla
e svilupperder neuroni dopaminergici
trapiantatr (> 00), alla sede della lesione

h, scl

- coltivare cellule staminali ottimali,

- definirne la migliere differenziazione,

- evidenziare elementi che possono stimolare le cellule
staminali dei pazienti e i meccanismi rigenerativi

--- Nella vita tutto cio che piace o e immorale o ... fa
ingrassare. Oscar Wilde




= Dibatititi appassionati quando
|cod31"ologica bioetica, religione,
|c F'SeVIFappoNgono
Ia Witia ha Inizie dallincontro uovo
SIRterempere 1a normale evoluzione
e alla vita di un essere umano;
Aon considerano I'embrione in

Vitro una Vita'petenziale a tutti gli effetti,
embrione diventa essere umano alla nascita
- ricerca scientifica permessa.




@
' Coltivazione di Cellule Staminali

(1) Vovo Fertiizzato In Vitro

(2) stadio Da Blastoctste (5-7 glomi)

(3) Massa Cedlulare Staminate Interna

(4) Celiula Staminall IndHTerenziate da Coltura

(&) Callule Spacializzate:

g Celluls sl Sanpue
b, Nauroni

&. Catluls Mussolar




-~

PP

Inner cell mass
Inner cell mass | ey
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Blastocyst — s — a}‘f‘q
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feeder layer

Stem cell colony




SSEfe In Vitro, cioe extra corpo donna;
140rgiorni
e [l'fine dil salvare altre vite umane.
Va oltiesal ricerca sulle embrionali e
wligatosia), all fine dil acquisire nuove
ConeSscEnZE alvare vite umane. Studi sono in
COrso In| lranymEgitto, Singapore, Turchia e Arabia Saudita

Per un Uso responsabile degli embrioni.

embrionali sarebbero superati se, come recentemente
riportato, si' potessero ottenere cellule staminali
embrionali umane da fibroblasti del derma




gRINEGIGRE haialmeno un centro in grado di
Faisstaminall ematopoietiche da midollo
, lgllezpal
eirmalatifaifleticemial acuta,
%ﬂlﬁ Ersone aiiietie da aplasia midollare
Cliica @ @nbini talassemici o con altre patologie
ImmuReEematologicihie o metaboliche congenite

- Ustioni, Ulcere, Cecita inm caso di lesioni alla cornea
DPR recepisce Normativa Europea -

Staminali = = solo i laboratori GMP

(Good Manufacture Practice) possono trattare e lavorare

le cellule staminali (in Italia:sono solo 2 laboratori farm.)
---- L'esperienza € un pettine che la vita ti da quando
hai perso i capelli André Mourois




| eiélto @ardiaco dannegdgiato da infarto,
eprossda, cantilagini, muscoli, tendini,

Iega ti,
%s- proauziene di dopamina dalle cellule

dellartsostanza nigra™ nel morbo di Parkinson
‘cellule beta per produrre insulina e vincere |l

diabete
per'studi di tossicita di nuovi farmaci
(cellule staminalirembrionali); veicolo per far arrivare i
farmaci alle cellule dell'organo bersaglio ecc.
scoperta del principio di introdurre
specifici geni nei topi tramite cell.staminali embrionali
---- Gli occhi sono ciechi: bisogna cercare con il cuore
Il Piccolo Principe




Unditterentcfed
ambnyonic stam cafls

EMEBRYOID BODIES
= £

-

MFSn mediem (nsulindransfamin
fibromnectin/sabenium)

Adfrerant subsiraba

SELECTION OF NESTIN-POSITIVE CELLS

M2 mediumoFGEFS

N2 mediurmbFGFdarminn BaT S supe ot

Expansion
Phase
MESTIMN-POSITIVE NEURCHAL MESTIM-POSITIVE PANCREATIC
PRECURSOR CELLS PROGENITOR CELLS
Romowvs DFEF Remove bFGF
Differentiation Akl flcotinoimicis
Phoase
DOPAMINE- AND SEROTCOMIM- INSULIN-SECRETING PAMCREATIC
SECRETING NEURONS ISLET-LIKE CLUSTERS
FAROSINE MO L ASEFEFRI TR NS LL BN S LR AGT N

Frorprebos i wr® Cuprm redsn
Smcary i B b gy

Da:Archivio.della RE WIND Srl - Repubblica San Marino




Gene Delivery

Biopharmaceuticals

Da: Archivio della RE WIND Srl - Repubblica San Marino




The Promise of Stem Cell Research

#
L Drug Development Experiments to
andgrﬂxiclty #asts €— S5 "s>) —» Study Development
L] = G == and Gene Control
Cultured Pluripotent
Stem Cells
Tissues/Cells for Therapy

v

— b .,
Bone Marmow Nerve Cells Hearl Muscle Pancreatic
Cells Islet Cells

Da: Archivio della REWIND BIOTECH SRL - Repubblica di San Marino




C
- CE
g C=
- CG
- CE

-1Ga
- ce
- ce
- ce
- ce
- cellu
- malattie autoimmuni (Genova 2007)

el prmazi
HLd'Ie

i e S[StREeso periferico (neuroblasti)
patogciti)

(ol (nduzmne dialisr)

erdel

SN

e

S5C0I0)CaaIaco

AguUIgnI
elleNnsuie pancrieatiche (produttrici di insulina)
el grasserbruno (per obesi x modif. metab.)

e ossee e della cartilagine (condrociti)

e riproduttive (spermatozoi)

e muscolari

e epiteliali e bulbi piliferi (capelli)

e della retina (maculopatie) e della cornea




Blastoclste

Totipotente oy B
Morula O NG
Ooclta 4 T
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Sperma * : #’P

Pluripotente G
Massa Cellulare Interna L

/l\v

::“ S AN

: .r;f =N

Sistema Circolatorio
Sistema Imunitario

Sistema Nervoso

Unipotente




Manipulation of ES cell differentiation

FGF2, FGF2,
FGF2 EGF PDGF
—_— e —

AL Oligodendrocytes &
astrocyles

Da: Archivio della REWIND BIOTECH SRL - Repubblica di San Marino




Ultrasonic transducer
(forms droplets)

Monfluorescent cell

Fluorescent light
detector

Fluorescent cell
Vi

] . i
Barrier filter LN

( i
Laser heamh,_____ﬂ ‘\]_\’l

.
e |
Laser light —_ =
SouUrce = o
REY D ith
. FOPS Wi
||
} Fluorescent cells lessar {:harga

= MNonfluarescant cell

Flugrescent call
droplets

@ Nonfluorescent
call droplet

Da: Archivio della REWIND BIOTECH SRL
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Cell suspension

) 77, Sheath fluid

.--

scattered light
datector

MNozzle

Fluid droplets
Deflector plates

Aspirator to
collect droplets
with no charge

Sorted charged
droplets containing
a fluorescent cell

greater charge

- Repubblica di San Marino



i -
SgﬁMarino

ranternellsettore della Medicina Rigenerativa
celltle

L3 Societa & @e iva dal mese di maggio 2008

-- Quelli che sinnamoran di pratica senza scienza
son come’l nocchiero ch’entra in naviglio senza
timone o bussola, che mai ha certezza dove si
vada. Leonardo da Vinci




