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ABSTRACT:

L'idea é quella di sviluppare una nuova piattaforma di crescita cellulare 3D in grado di mimare la
struttura e le condizioni fisiologiche e patologiche di tessuti “soft e hard”, ricreando un microambiente
il piu vicino possibile al tessuto nativo, attraverso un approccio bioingegneristico basato sulla
combinazione di bioreattori e scaffold biomimetici, biocompatibili e bioriassorbibili in un micro
ambiente altamente controllato. Questo approccio integrato mira a sviluppare un sistema innovativo
di coltura cellulare dinamica 3D automatizzata che potra essere utilizzato con una duplice finalita: (i)
condurre studi preclinici in grado di fornire informazioni sulla risposta dei tessuti a diversi tipi di
stimoli, come alternativa affidabile ai modelli animali, per sviluppare nuovi approcci terapeutici; (ii)
ottenere scaffold biomimetici impiantabili per applicazioni di ingegneria dei tessuti, anche attraverso



la loro funzionalizzazione con filler (come ad esempio stronzio e beta tricalcio fosfato), aventi
proprieta antibatteriche e pro-rigenerative.
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OBIETTIVI:

La proposta risponde al tema strategico emergente “human wellbeing” of Horizon-Europe 2021-
2027, e intende fornire un contributo rilevante per 1’introduzione di innovazioni tecnologiche nel
campo delle malattie degenerative e dell'invecchiamento. La richiesta di tessuti impiantabili nel
mondo, infatti, ¢ in costante aumento a causa dell’invecchiamento della popolazione, dell’aumento
di malattie croniche e dell'aumento delle lesioni causate da traumi. Per questo il progetto si colloca
come iniziativa volta allo sviluppo di nuove strategie per la medicina di precisione a sostegno del
trattamento delle patologie degenerative piu efficace e personalizzato, fornendo una valida alternativa
ai trattamenti tradizionali.

METODOLOGIE e TECNICHE DI INDAGINE:

Le linee cellulari osteoblastiche e muscolari (SAOS2, U20S, C2C12) e cellule staminali
mesenchimali umane saranno coltivate per tempi e condizioni differenti all'interno del bioreattore
insieme o integrati agli scaffold ottimizzati.

La biocompatibilita, la vitalita, la crescita cellulare e il metabolismo saranno esaminati mediante
analisi del ciclo cellulare, saggio di incorporazione di BrdU, test WST1 (un saggio colorimetrico
basato sull'ossidazione di sali di tetrazolio solubili in acqua) e analisi del rilascio di fattori pro-
inflammatori e pro-rigenerativi mediante saggi ELISA.



La morfologia cellulare, I'adesione e l'organizzazione del citoscheletro saranno studiate mediante
microscopia elettronica a scansione, analisi al microscopio confocale, al microscopio a forza atomica
e spettroscopia raman. Il differenziamento cellulare sara valutato mediante analisi gPCR
dell'espressione di marcatori osteogenici e muscolari (osteopontina, fosfatasi alcalina, RUNX2 e
osteocalcina, MYOD, Miogenina, Pax7). La bioattivita degli scaffold sara esaminata mediante
I'analisi della loro capacita di assorbire e/o rilasciare proteine e composti chimici mediante
spettrometria e saggi ELISA.



