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Padova, 15 dicembre 2022
COMUNICATO STAMPA:

GRAZIE ALLO STUDIO DELLE CELLULE STAMINALI PLURIPOTENTI SI POTRA
INDAGARE SULLE PRIME FASI DELLO SVILUPPO UMANO

Team di ricerca coordinato da Nicola Elvassore (VIMM e Universita di Padova) supporta lo studio che
caratterizza il microambiente che permette il mantenimento e il differenziamento delle cellule staminali
pluripotenti, necessario per studiare le prime e finora inaccessibili fasi dello sviluppo umano.

“3D ECM-rich environment sustains the identity of naive human iPSCs” ¢ il titolo del lavoro pubblicato sulla
prestigiosa rivista scientifica «Cell Stem Cell» (gruppo editoriale Elsevier) mirato ad indagare e ad
approfondire il ruolo e le caratteristiche delle cellule staminali pluripotenti.

La ricerca, finanziata dalla fondazione Cariparo, €& stata condotta presso i laboratori dell'Istituto Veneto di
Medicina Molecolare (VIMM) dal gruppo di Nicola Elvassore - professore all’Universita di Padova - con la
collaborazione e il supporto di ricercatori di diversi istituti italiani e internazionali. In particolare, hanno dato
contributo essenziale come primi autori del lavoro Elisa Cesare del VIMM, Anna Urciuolo dell’Universita di
Padova e Hannah Stuart del Research Institute of Molecular Pathology di Vienna.

Tramite un approccio multidisciplinare lo studio ha permesso di identificare le componenti della matrice
extracellulare che caratterizzano il microambiente delle cellule staminali pluripotenti umane “naive”: queste
cellule, ottenute tramite il processo di reprogramming (“ringiovanimento” cellulare allo stato pluripotente)
sono il corrispettivo in vitro (cioe cellule coltivate in laboratorio) di quelle che troviamo nell’embrione umano
prima che questo si impianti nell’'utero materno.

In seguito, queste cellule differenzieranno e daranno vita a tessuti extra-embrionali come placenta e a tutti
gli organi e sistemi. Una volta individuati i componenti della matrice delle cellule naive questi sono stati
sfruttati per ideare un nuovo sistema di coltura tridimensionale delle cellule stesse. In questo contesto
tridimensionale & possibile sia mantenere le cellule nella loro identita pluripotente “naive”, sia replicare le
prime fase del processo di differenziamento e morfogenesi che si osserva in vivo con I'impianto in utero.

Questo nuovo sistema di coltura permette quindi di sfruttare appieno il potenziale di queste cellule
“precoci” e di conseguenza apre la possibilita per I'uso di tali cellule per lo studio di processi dello sviluppo
umano ancora oggi inaccessibili. Ad esempio, sara possibile studiare la formazione della placenta oppure le
fasi iniziali dell’insorgere di patologie legate all’inattivazione del cromosoma X e altri processi epigenetici
che avvengono in quel preciso periodo dello sviluppo umano, patologie che non possono essere attualmente
riprodotte utilizzando altri modelli cellulari.

Il progetto continuera in collaborazione con la prof. Alessandra Murgia, docente del Dipartimento di Salute
della Donna e del Bambino dell’Universita di Padova, e sara incentrato sulla creazione di un modello che
permettera lo studio dei processi molecolari alla base dell’insorgenza della Sindrome dell’X Fragile, una
malattia epigenetica rara che causa disabilita cognitiva, problemi di apprendimento e relazionali.

"L'ottimizzazione delle condizioni di coltura delle cellule staminali pluripotenti naive umane ha aperto nuove
prospettive per lo studio dei processi piti precoci che accadono durante lo sviluppo umano. E gia stato
caratterizzato il ruolo di molti fattori e segnali coinvolti nel mantenimento dello stato naive delle cellule
pluripotenti in coltura, ma non si conosce ancora il ruolo delle molecole che compongono la matrice
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extracellulare e la funzione della loro organizzazione tridimensionale.” Ha sottolineato Nicola Elvassore,
coordinatore del progetto di ricerca.

“In questo lavoro, utilizzando un approccio che combina la coltura in microfluidica e I'analisi del trascrittoma,
proteoma e secretoma, abbiamo scoperto che le colonie di cellule naive, e non le primed, sono
caratterizzate da un microambiente ricco di matrice extracellulare. Ha commentato con entusiasmo Elisa
Cesare, primo nome del lavoro appena pubblicato.

Basandoci su tale risultato abbiamo sviluppato un sistema di coltura 3D che permette di mantenere per lungo
tempo e senza strato di cellule di supporto le cellule naive umane e di indurre il loro differenziamento,
semplicemente cambiando i segnali nel terreno di coltura.

Il nostro studio apre nuove prospettive per applicazioni future che permetteranno di utilizzare le cellule naive
per studiare i processi fondamentali dello sviluppo umano, in un contesto tridimensionale, partendo da
singole cellule."

Link all’articolo:
https://authors.elsevier.com/a/1gAu56tu0CiHXb
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Nicola Elvassore & Professore Ordinario di Ingegneria Chimica presso il Dipartimento di
Ingegneria Industriale dell’Universita di Padova. Ha conseguito la Laurea Magistrale in
Ingegneria Chimica e il Dottorato di Ricerca. in Termodinamica Molecolare presso
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University e Principal Investigator dell’Istituto Veneto di Medicina Molecolare (VIMM).

Nicola Elvassore

| suoi interessi di ricerca si concentrano su approcci integrativi che integrano i principi dell'ingegneria con la
scienza biologica di base per generare modelli umani per lo studio dello sviluppo e delle malattie. Ha ricevuto
finanziamenti da diverse istituzioni e fondazioni nazionali e internazionali (es. Telethon, CaRiPaRo). Nel 2022
si @ aggiudicato I'ERC Advanced con il progetto ReprQOids (2022-2027), che si pone I'obiettivo di ingegnerizzare
un modello umano del neurosviluppo partendo da pazienti selezionati attraverso un processo per catturare
i fenotipi — finora non rilevati - dello sviluppo neurologico. Cid sara ottenuto combinando Ia
riprogrammazione a stati nascenti di pluripotenza con la morfogenesi del neurosviluppo in 3D.
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