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FORMAZIONE INTERDISCIPLINARE SU ATTIVITA’ DI SANITA’ ANIMALE PRESSO LE
STRUTTURE DI BIOTECNOLOGIE E DIAGNOSI DELLE MALATTIE VIRALI

Cellule staminali in ambito
Veterinario

IZSLT “M.Aleandri” Roma, 8/11/18 Dr. Ettore Galvano, DVM
Ufficio di Staff Biotecnologie
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1868 STEMZELLEN Ernst Haeckel organismo primordiale da cui avrebbe preso il via
I’ALBERO della VITA

1894 STEMZELLEN Jacob Keller RIGENERAZIONE nel “Mondo Vegetale”

1896 STEM CELL Edmund Beecher Wilson RIGENERAZIONE nel “Mondo Animale”

Anni ‘70 Alexander Friedenstein Popolazione Staminale non emopoietica del Midollo
Osseo in grado di funzionare come Progenitrice di Cellule Ossee Differenziate

DASTA SEGUIRMI !

1991 MESENCHYMAL STEM CELLS (MSC) Arnold Caplan
“La formazione dell’osso e della cartilagine nell’embrione, cosi come Nl ey

nell'adulto, coinvolgono la progenie di un esiguo numero di cellule
Denominate Cellule Mesenchimali Staminali” E I \ ’
> |
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Che cos’e?

cellula immatura, che possiede la
capacita di esteso o illimitato
autorinnovamento (cioe di
generare cellule sostanzialmente
identiche a se stessa) combinata
con la capacita di generare una
progenie di cellule differenziate
con diverse specializzazioni e
competenze funzionali
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A CHE COSA SERVONO LE CELLULE STAMINALI?

Costruire e Mantenere !
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Potenzialita B PIRAMIDE STAMINALITA

Stretta dipendenza dal
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PRINCIPI DI STAMINALITA’

» Capacita di autoriprodursi

» Capacita di generare una cellula figlia diversa da se stessa e capace di differenziare

DIVISIONE CELLULARE SIMMETRICA E ASIMMETRICA
autorinnovamento differenziazione

DIVISIONE SIMMETRICA
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PRINCIPI DI STAMINALITA’

> Potenzialita




PRINCIPI DI STAMINALITA’

» Piramide di Potenzialita
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PRINCIPI DI STAMINALITA’

fecondazione > POte nZial Ité

zigote

Stadio a 8
cellule
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morula /

questa cellula puo

formare embrione e TOTI POTE NZA

annessi embrionari

blastocisti

questacellulapuo  PLURIPOTENZA

formare solo I'embrione Cellule
(tuttii tipi cellulari staminali

dell’lembrione) embrionali
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PRINCIPI DI STAMINALITA’

CORDONE OMBELICALE FETO

INDIVIDUO ADULTO
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cellule del Tessuto connettivo,

tessuto ossa, cartilagini,
nervoso cellule adipose

> Potenzialita

MULTIPOTENZA

Cellule staminali adulte o
tessuto-specifiche

possono differenziarsi in
diversi tipi di cellule
specializzate di un solo
tessuto
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PRINCIPI DI STAMINALITA’

EPIDERMIDE INTESTINO

Goblet cells

lhuvglyu

.I"-é.H rine
cells

Crypt colle

Paneth celle

> Potenzialita

UNIPOTENZA

Cellule staminali adulte o

compartimento germinale

/

se=

cheratinociti

\

enterociti

tessuto-specifiche

possono differenziarsi in un
unico tipo di cellula
specializzata
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PRINCIPI DI STAMINALITA’

> NICCHIA

& Cellula progenitrice

Cellula
nutrice

Molecola di
adesione

Membrana

Le cellule staminali si trovano in
microambienti denominati nicchie
caratterizzate da una complessa rete
di segnali biochimici, che, in presenza
di citochine e/o fattori di
trascrizione, interazioni cellula-
cellula e cellula-matrice ne modulano
la proliferazione e ne indirizzano il
differenziamento
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LA PRIMA NICCHIA.........
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ORGANISMI IN GRADO DI RIGENERARE GRANDI
PORZIONI DEL CORPO
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LE NICCHIE STAMINALI

cervello

pelle

cornea

intestino

midollo osseo

cuore
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REALTA’ CLINICA ITALIANA

26-11-2013

DECRETI E DELIBERE DI ALTRE AUTORITA

GazrzerTa UrFiciaie DELLA REruBELICA ITATIANA

Serie generale -n. 277

CONFERENZA PERMANENTE
PER I RAPPORTI TRA LO STATO,
LE REGIONI E LE PROVINCIE AUTONOME
DI TRENTO E BOLZANO

ACCORDO 17 ottobre 2013.

Linee guida concernenti i requisiti sanitari minimi per
I'impiego delle cellule staminali in medicina veterinaria.
(Repertorio atti n. 147/CSE).

LA CONFERENZA PERMANENTE
PER I RAPPORTITRA LO STATO,
LE REGIONI E LE PROVINCE AUTONOME
DITRENTO E BOLZANO

Nella odierna seduta del 17 ottobre 2013;

Visto 'art. 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997,
n. 281, 11 quale prevede che questa Conferenza possa pro-
muovere e sancire accordi tra il Governo e le regiom e le

Sancisce accordo:

Tra i1l Governo, le regiom e le province autonome di
Trento e di Bolzano sulla proposta di accordo del Mini-
stro della salute recante «Linee guida concernenti 1 requi-
siti sanitari minimi per 'impiego delle cellule staminali
in medicina veterinariax, di cui all allegato A, parte infe-
grante del presente atto.

Foma, 17 ottobre 2013

Il presidente
DeLrIO

1l segretario
Maro

ALLEGATO

Pl'n-posta di Accordo tra il Ministro della salute, le regioni e le
province autonome di Trento e di Bolzano sul documento recante
«Linee guida concernente i 1'equ151l1 minimi per I'impiego delle
cellule staminali in medicina veterinarias.
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CELLULE STAMINALI DI INTERESSE
CLINICO VETERINARIO

MSC (Mesenchymal Stem Cell) sono cellule staminali

adulte, isolabili dalla componente stromale dei
tessuti di origine mesenchimale, in grado di
differenziarsi, in seguito a stimolazione adeguata, in
uno dei diversi tipi cellulari dei tessuti mesenchimali
(osteoblasto, condroblasto, adipocita, fibroblasto,
ecc...)
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Possibili fonti per I'isolamento delle MSC:

»Midollo Osseo
»Tessuto Adiposo
»Sangue periferico

»Sangue cordonale

»Tutti i tessuti che derivano dal MESODERMA
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Caratteristiche delle MSC (da IscT, International
Society for Cellular Therapy) :

> crescere adese alla superficie di coltura formando
colonie di cellule ad aspetto simil-fibroblastico

»Essere in grado di differenziare in cellule della linea
osteogenica, condrogenica ed adipocitaria

»Espressione di marker tipici (positivita per CD90, CD73,
CD105; negativita per CD45, CD34, CD14, CD19)
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MECCANISMI BIOLOGICI DELLE MSC

ATTIVITA” PLASTICA

DIRETTI ‘
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MECCANISMI BIOLOGICI DELLE MSC

*Attivita paracrina (secrezione molecole che modulano: Ia
replicazione cellulare, I'inibizione dell’apoptosi,
I'inflammazione, stimolano I'angiogenesi, regolano
deposizione di matrice extracellulare, la chemoattr
cellulare, le funzioni del sistema immunitario)

*Produzione Microvescicole (particelle nanometrich
delimitate da doppio strato lipidico e contenenti

componenti idrosolubili al loro interno: -stimolare
direttamente le cellule bersaglio mediante recettori

membrana; -trasferire recettori o proteine alle cellu
bersaglio modulandone capacita di risposta; -veicolare
fattori di trascrizione mRNA inducendo cambiamenti
funzionali in queste cellule)




UTILIZZO DELLE MSC
VIE DI SOMMINISTRAZIONE:

»TOPICHE: intralesionale,
microcircolo (es. endocoronarica)

»SISTEMICHE: endovenosa,
endoarteriosa, intraperitoneale
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MEZZI DI RISOSPENSIONE

»Plasma o Siero
»PRP (Plasma Ricco in Piastrine) o Lisato Piastrinico
»Soluzioni isotoniche

»Soluzioni di Acido Jaluronico

»Medium di congelamento
»Medium di coltura
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SCAFFOLD

supporto in cui vengono generalmente impiantate le cellule e fornisce
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GO/Thermogel
Injectable Scaffold

4°C
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COSA....SI PUO’ FARE

¥
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APPLICAZIONI CLINICHE
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LESIONI CUTANEEE
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LESIONI CARDIACHE

Veterinary World, EISSN: 2231-0916 RESEARCH ARTICLE
Available at www.veterinaryworld.org/Vol.9/December-2016/15. pdf Open Access

Intravenous administration of puppy deciduous teeth stem cells in
degenerative valve disease

Soontaree Petchdee! and Sarunya Sompeewong®

80- *
| [ CONTROL

pDSCs

Day 0 Day 30 Day 60

Figure-3: Ejection fraction in dogs with valve degeneration
before (day 0), 30 and 60 days after puppy deciduous teeth
stem cells administration (day 30 and day 60) compared
with the control group, *p<0.05.
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LESIONI RENALI

Hindawi Publishing Corporation

Stem Cells International

Volume 2016, Article ID 9618420, 13 pages
http://dx.doiorg/10.1155/2016/9615430

LIMITI

> PazibAe CRITICG i tutte le fasi (ESTRAZIONE/INFUSIONE)
Skeletal Muscle-Derived Stem/Progenitor Cells:

>Ten$i99§gluii@l_;§gmtggg for the Treatment of Acute Kidney Injury

» Difficoltadi applicaziane ek limiti-lagisiativi LAVTLG QLETEROLOGO)

Ernesta Ivanauskaite Didziokiene,* Arvydas Laurinavicius,*’ Neringa Sutkeviciene,
Edgaras Stankevicius,' Justinas Maciulaitis,"” and Arvydas Usas'

6
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LESIONI MUSCOLO-TENDINEE
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LESIONI OSTEO-ARTICOLARI
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INSTRUCTIONAL REVIEW: KNEE
Animal models of cartilage repair

J. L. Cook, Cartilage repair in terms of replacement, or regeneration of damaged or diseased articular

C. T. Hung, cartilage with functional tissue, is the ‘holy grail’ of joint surgery. A wide spectrum of

K. Kuroki, strategies for cartilage repair currently exists and several of these techniques have been

A. M. Stoker, reported to be associated with successful clinical outcomes for appropriately selected

C.R. Cunk, indications. However, based on respective advantages, disadvantages, and limitations, no

F. M. Pfeiffer, single strategy, or even combination of strategies, provides surgeons with viable options for

S. L. Sherman, attaining successful long-term outcomes in the majority of patients. As such, development

). P. Stannard of novel techniques and optimisation of current techniques need to be, and are, the focus of
a great deal of research from the basic science level to clinical trials. Translational research

From University of that bridges scientific discoveries to clinical application involves the use of animal models in

Missouri, Columbia, order to assess safety and efficacy for regulatory approval for human use. This review article

Missouri, United provides an overview of animal models for cartilage repair.

States

Cite this article: Bone Joint Res 2014;3:89-94,

Keywords: Cartilage repair, Animal research models, In vitro, Orthopaedic research, Knee
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'organoide e un cluster cellulare 3D in vitro derivante
da cellule staminali che di organizzano spazialmente in
modo simile alla controparte in vivo.
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A che scopo?

»Espansione coltura cellulare e/o estrazione fattori di
crescita e microvescicole staminali (SECRETOMI)

»TEST FARMACOLOGICI IN VITRO

»TRAPIANTO

»CREARE MODELLI di STUDIO per: Malattie Ereditarie,
Malattie Infettive, Neoplasie.
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