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[Etichette di riga

Titolo Progetto

Progetto

Personale

Materiali di consumo

Totale

Inizio Progetto

Fine progetto

Di Micco - Studio dei meccanismi fisiologici e patologici dell|
i i i del sangue

Le cellule staminali ¢ progenitrici ematopoietiche umane (HSPC) costitulscono una fiserva permanente da cui derivano tutte Ie cellule mature del sangue per intero]
arco della vita. U'accumulo di danni al DNA nelle HSPC rappresenta uno dei fattori che contribuiscono allinvecchiamento e alle sindromi di insufficienza midollare, tral

una telomeri

Analogamente a quanto osservato durante il normale processo di invecchiamento, abbiamo scoperto che la ripetuta attivazione delle HSPC umane al di fuori del loro|
stato di quiescenza, necessaria nelle applicazion di terapia genica ex vivo basate su HSPC, provoca danni al DNA e attiva la risposta cellulare al danno del DNA (DNA|

Damage Response, DDR), probabilmente come conseguenza di un aumento dello stress replicativo. Una DDR persistente pud indurre la senescenza delle HSPC, con|

telomerico, i capacita di iltrapianto.
Tuttavia, abbiamo soltanto iniziato a comprendere i meccanismi molecolari che regolano la risposta biologica delle HSPC agli stress cellulari e che potrebberol

la In questo progetto ci proponiamo di identificare i determinanti molecolari delle disfunzioni|

delle HSPC in due contesti clinicamente rlevanti:
le strategie di ingegnerizzazione genetica;
~Ilinvecchiamento fisiologico e quello precoce/patologico.

Lobiettivo final il trapianto.

63.470,04

71.059,68

134.529,72

01/01/2024

31/12/2026

AD

Ditadi A. Studio della formazione e del rinnovamento delle cellule|
staminali ematopoietiche

Lobiettivo staminali ) a partie da cellule staminali pluripotenti umane (WPSC), una risorsa potenzialmente limitata
per la medicina rigenerativa. Il rapianto di HSC & gia una terapia efficace per molte malattie del sangue, ma la disponibilita di donatori compatibii e di un numerol
sufficiente di cellule rappresenta ancora un limite importante. Questo problema & ancora piis rilevante nella terapia genica, dove le cellule vengono manipolate in|
laboratorio perdendo parte delle loro caratteristiche staminali. Il progetto mira a comprendere | meccanismi molecolari che portano ala formazione delle cellule dell

sangue durante lo sviluppo embrionale. In particolare, verranno studiati i fattori che regolano la comparsa delle HSC e Ia loro straordinaria capacita di auto:|

per riprodurre in HSC funzionalia p: ol Inolt
identificat | meccanismi che consentono alle HSC embrionali di espandersi rapidamente, con Iobiettivo di trasferire tali proprieta alle HSC adulte. Il successo del|
progetto permetterebbe di produrre HSC in vitro in modo efficiente e di sviluppare nuove strategie per I'espansione cellulare. Cid favorirebbe lo sviluppo di terapie]

ellulari e geniche pi efficaci e accessibili per numerose

114.390,70

26.446,60

140.837,30

01/01/2024

31/12/2026

Montini E. Studio sulla sicurezza dell'integrazione vettoriale

La terapia genica utilizza vettori capaci di trasferire o correggere geni nelle cellule per il rattamento di numerose malattie genetiche e acquisite. Nonostante | successi
ottenuti, permangono rischi legati allintegrazione dei vettori nel genoma, che potrebbe alterare geni coinvolti nello sviluppo dei tumori. Il progetto mira a|
comprendere i meccanismi di interazione tra vettori e DNA cellulare mediante approcci multi-omici, per sviluppare vettori pil sicuri ed efficaci. Verranno inoltre|
perfezionati metodi per identificare ed eliminare precocemente le cellule a rischio di trasformazione tumorale. Lo studio analizzera come il contesto patologico e le}
caratteristiche cliniche influenzin il comportamento delle cellule geneticamente modificate nei pazienti trattati con terapia genica. Saranno inoltre esaminati il DNA|
libero circolante (cDNA) e le sue caratteristiche epigenetiche per monitorare Ia risposta alla terapia, la rigenerazione dei tessuti e la progressione della malattia.

Lobiettivo finale & identificare nu e indicatori precoci delleffic

73.325,35

85.073,84

158.399,19

01/01/2024

31/12/2026

isione delle cellule

staminali ematopoietiche umane

Uediting genomico consente di correggere direttamente le mutazioni responsabili di malattie genetiche e di inserire geni terapeutici in siti specific del genoma|
riducendo il rischio di alterazioni indesiderate. Questo progetto mira a rendere Ia terapia genica basata sulle cellule staminall ematopoietiche (HSC) pit sicura ed|
efficace. Verranno studiati gl effetti delle pii avanzate tecniche di editing sulla capacita delle HSC di rigenerare il sistema ematopoetico e sulla loro stabilita genetica.
Saranno inoltre sviluppate strategie per aumentare la quota di cellule correttamente modificate ed eliminare quelle con modifiche indesiderate. Il progetto valuters|
nuove tecnologie di editing che evitano o riducono e rotture del DNA, diminuendo il rischio di tossicita e mutagenesi. Parallelamente saranno esplorati approcci
innovativi per favorire I'attecchimento delle celule corrette senza ricorrere a trattamenti preparatori particolarmente tossici. L'obiettivo finale é ottenere un trapiantol
stabile e duraturo di cellule staminall geneticamente corrette, migliorando la sicurezza della procedura e riducendo gl effetti collaterali a breve e lungo termine. I

99.982,34

13.425,40

113.407,74

01/01/2024

31/12/2026

Ostuni R Meccanismi molecolari della rigenerazione del midollo
osseo

| macrofagi svolgono un ruclo fondamentale nel mantenimento dellequilibrio immunitario dei tessuti, promuovendo la rigenerazione e attivando le risposte]

inflammatorie in caso di danno o infezione. Tuttavia, una loro attivazione eccessiva pub causare cronica, fibrosi e a
cellule staminall ematopoetiche (HSC). Questo rappresenta un problema particolarmente rilevante nella terapia genica basata su HSC, dove & essenziale limitare le|

isposte immunitarie indesiderate per preservare I'attecchimento e la capacita rigenerativa delle cellule trapiantate. Il progetto studiers un nuovo meccanismo di

regolazione dellinfiammazione mediato dalla prostaglandina E2 (PGE2) e dal fattore di trascrizione MEF2A. Attraverso tecniche avanzate di genomica, proteornic el

sperimentazione in cellule umane e modelli animali, verranno dentificati & molecolari asse durante I'omeostas, il danno e

Ia riparazione del midollo osseo. L'obiettivo finale & individuare nuovi bersagli terapeutici capaci di migliorare a terapia genica delle cellule staminali ematopoetiche el

2 i innovative di

76.036,31

9.855,75.

85.892,06

01/01/2024

31/12/2026

Dott.ssa Daniela Cesana - Cell Free DNA

I progetto & finalizzato allo sviluppo di nuovi approcei basatl sullanalisi del DNA libero circolante (cfONA) per monitorare in modo non invasivo Fevoluzione della

malattia e la risposta alla terapia in pazienti sottoposti a dit n piccoli frammenti di DNA rilasciati nel sangue dal

cellule appartenenti a diversi tessuti el organismo, sia in condizioni fisiologiche sia patologiche. L'analisi delle caratteristiche di questi frammenti pud fornirel

informazioni sull‘origine tissutale del segnale e sulle variazion che accompagnano il danno, la progressione della malattia o a risposta al trattamento. If progetto miral

quindia firme molecolari e agli effetti della terapia, con Fobiettivo di ottenere una visione piis completa el
dinamica di cid che awviene nellorganismo prima e dopo il trattamento. A lungo termine, questo approccio potra contribure allo sviluppo di strumenti util per i

efficacia i

45.898,71

26.783,49

72.682,20

01/01/2025

31/12/2026

MG

i iele Chi in dynamics during cell identity transitions

Tutte le cellule del nostro corpo contengono Io stesso genoma, eppure un neurone e una cellula della pelle tizzano insiemi di geni molto diversi. Questa identita

dipende in parte dal modo in cui il DNA & ripiegato in tre dimensioni allinterno del nucleo, un'organizzazione che mette in contatto elementi regolatori distanti
chiamati enhancer, con i geni che controllano. Il nostro laboratorio studia come questa organizzazione 30 si costruisce e si rimodella quando le cellule cambianol
identita, in particolare durante il differenziamento di cellule staminali umane in neuroni. Combiniamo mappe dei contatti della cromatina su scala genomica (Micro-C),|
imaging su cellule vive, ingegneria genomica e simulazioni al computer. Con questi approcci studiamo come il motore molecolare coesina, attraverso un processol
chiamato loop extrusion, e proteine architetturali come YY1 permettano agli enhancer di attivare i geni al momento giusto. Mutazioni in questi fattori e nei loro geni|
bersaglio causano malattie rare del neurosuiluppo, come la sindrome di Gabriele-de Vries e la sindrome FOXGL. Per questo utiliziamo modelli cellulari derivati dal
pazienti o ingegnerizzati, per capire in che modo questi difetti alterano lo sviluppo del cervello. Questo lavoro permetters di chiarire principi fondamental della

di porre le basi per nuove strate

137.540,74

88.780,59

226.321,33]

01/01/2025

31/12/2026

GC

Ciceri G. Understanding timing and coor
function of human brain circuits

ation in the assembly and|

La costruzione del sistema nervoso segue fasi sequenzali di sviluppo che includono la proliferazione cellulare, la generazione di cellule specializate e Ia loro]
maturazione, che consente la formazione di complesse interazion cellula-cellula e la formazione di circuiti, Una caratteristica unica del cervello umano & il lentol
sviluppo, che pub richiedere molti mesi o anni per raggiungere la piena funzionalta e maturita. Nel laboratorio studiamo | meccanismi che regolano le tempistiche di
sviluppo delle cellule nervose, focalizzandoci sul processo di maturazione neuronale in celule specializzate. Utilizziamo tecnologie avanzate di differenziamento basatol
su cellula staminall umane, che ci permetto di riprodurre e studiare in laboratorio le diverse fasi dello sviluppo neuronale. Abbiamo sviluppato un approccio innovativol
per studiare il processo di differenziamento in diversi tipi di cellule nervose. Con questo approccio possiamo raggiungere una maggiore precisione, che ci consentira di
mappare e comparare le trafettorie di maturazione tra diversi tipi di cellule nervose e caratterizzarle dal punto di vista molecolare, morfologico e funzionale al fine di

individuare meccanismi molecolari  cellulari che controllana le tempistiche.

Questi conoscenze sulla circuiti neuronali e ci stabilire una piattaforma sperimentale per, in futuro, studiare i

malattie del traiettorie e tempistiche di maturazione delle cellule nervose.

109.049,32

102.087,28

211.136,60

01/01/2025

31/12/2026

Totale

719.693,51

423.512,63
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