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Modelli di organo o tessuti in vitro “tradizionali”

Come e possible studiare i processi fisiopatologici e la risposta ai nuovi
farmaci di un organo o un tessuto biologico in laboratorio?
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Lo sviluppo di nuovi farmaci: criticita

19 considerazione - Nel Novembre del 2014 il “Tufts Center for the Study of Drug
Development” ha calcolato che il costo per sviluppare un nuovo farmaco si aggirava
intorno ai $2.6 miliardi — rispetto ai $802 milioni stimati nel 2003 [Avorn, N Engl J Med
2018].

29 considerazione - Una percentuale considerevole di potenziali farmaci (>90%) non
arriva alla fine del percorso di approvazione principalmente per problemi legati
all’efficacia e alla sicurezza, (~75%) che emergono durante gli studi clinici, piuttosto
che per alter ragioni (strategiche, commerciali e operative) [Harrison RK, Nature 201 6]

39 considerazione - Crescente attenzione per gli aspetti eftici legafi agli studi sugli
animali.

Necessita di metodi alternativi (in vitro) per testare in sicurezza I'efficacia
e la tossicita dei nuovi farmaci

Y-
Organs-on-a-chip (OoC)
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Cosa sono i sistemi OoC?

Piattaforme microfluidiche come modelli fisiopatologici e strumenti per

testare farmaci
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MODELLI IN VITRO FISIOLOGICAMENTE RAPPRESENTATIVI DELLE FUNZIONI D’'ORGANO

| sistemi Organ-on-Chip sono stati proposti come potenziali
piattaforme per fornire dati preclinici di elevate qualita in termini di
tossicita ed efficacia dei farmaci
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sl ?ml//OoC—Un esempio importante
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Piattaforme OoC

Liver Gastrointestinal system
Hepatic lobule Stomach
Heart Hepatic sinusoid Small intestine
Myocardium 4, e e ot /Large inte§tine
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Heart valve
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Lung

Trachea
Bronchi Nephron Musculoskeletal system
. Cortex/medulla
Alveoli . Spongy hene
Vasculature Renal pelvis Compact bone
Artery/arteriole Bone marrow
Vein/venule Muscle
Capillary
Drug Discovery Today
e P T R I Zhang et al., Drug Discov Today, 2017
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L’interesse accademico e industriale nei

sistemi OoC
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The current  precision medicine approach

NEXIUM
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Arthritis PRECISION MEDICINE IS STILL FAR AWAY

Ten of the drugs for which the most profit is made in the

ENBREL T m United States (not in order of importance!). For every patient
Psoriasis that benefits from the drug (green) there are 3 (Humira, Enbrel,

Remicade) to 24 (Nexium) for whom there is no reduction of

REMICADE /"\ m symptoms (red).
Crohn’s disease

Source: Nicholas ). Schork, Time for one-person trials. Nature, 30 april 2015 v0l 520, 6og9-61.
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Piattaforme OoC verso la Medicina di Precisione

iPSCs, induced Pluripotent Stem Cells
(2012 Nobel Prize in Physiology or Medicine)
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Il nostro approccio verso modelli fisiologicamente

rilevanti

IL NOSTRO APPROCCIO: COMBINARE TECNOLOGIE ALTAMENTE INNOVATIVE

pneumatic piston screw
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Bioprinting
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Design concept

Shape and size

Tissue organization
(for example,
alignment)

Composite tissues
(for example,
interface)

Functional inner
structures

(for example,
vasculature,
nephron)
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Tissues and organs

* Bone
s Ear
* Nose

« Skeletal muscle
» Cardiac muscle

* Osteochondral tissue
* Musculotendinous
tissue

» Microvasculature
* Nephron

. 3D bioprinting di tessuti e organi

Resolution
<400pm

Applications

<200-300 ym

200 pm

<50-100pm

<10pm
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Un approccio Organ-on-Chip per lo

studio delle malattie dell’unita motoria
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Nerve divides into

Motor nerve
cells

= Upper motor
neuron

Midbrain

branches Skeletal
/,'.. muscle
\‘ﬁzf//f
0%%%
//// Each branch
ends at motor plate
of a single muscle fiber

Non esiste un modello in
vitro/in vivo in grado di
ricapitolare la complessita
dell’'unita motoria umana...

|

...servono nuovi strumenti
per rispondere ad alcune
domande fondamentali
riguardanti le malattie
neurologiche come
la malattia di Charcot-
Marie-Tooth o la SLA
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Un approccio Organ-on-Chip per lo

studio delle malattie dell’unita motoria
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‘ Device replication |

Tipi di cellule utilizzati per la validazione della

First lithography step Second lithography step
SU-8 2002 SU-8 2075
A /
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Si wafer:
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| 500 pm

__— UV exposure

500 pym

________

First layer Second layer PDMS pouring and curing PDMS-glass bonding

iattaforma: SH-SY5Y e cellule di Schwann primarie
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Geometry-driven control of cell migration

Phalloidin

Phalloidia
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Sviluppo di hydrogels come sistemi iniettabili e
bioink per bioprinting

Integrazione nei sistemi OoC di un microambiente 3D simile alla ECM per ottenere un
comportamento cellulare piu fisiologico

Matrici 3D per l'incapsulamento di cellule neuronali

>

Caratteristiche richieste Nuove formulazioni di hydorgel

1. Biocompatibili e biodegradabili 1. Termoresponsivi a base di chitosano

2. Iniettabili 2. Retl polimeriche interpenetranti in pectina e
: . chitosano
3. Stimolo-responsivi: temperature,
luce 3. Chitosano/pectina/gelatina UV-sensibili
T R @ CNRNANDTEC
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Sviluppo di hydrogels come sistemi iniettabili e

bioink per bioprinting

Ch+pGP Ch+pGP+SHC Ch+BGP

7 )

Stabilita in vitro Morfologia

/ A
/ 120%
i “ 100%
% & .
& Wy 2 80%
] =
S 60%
]
Z 4%
GP
"P 20%
+BGP+SHC
& 0%
5 0 5 10 15 2
£
E Time (days)
] .
= B  Swelling
600%
0 20 40 60
T(C)
egeg \ . . . . w400% Ill
Permeabilita al passaggio di nutrienti £
W
z
w2
200%
% R S S T S S S
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
. 4~ Time(h) .
c Proprieta meccaniche
Ch+BGP._ | Ch+BGP+SHC ChpGP - Ch+BGPASHC 3 Ch+BGP | ChrBGP+SHC
B ChH+BGP Ch+BGP+SHC F
12 12 Z
3 z £
£ 1% £ 14, s
g E |} i K]
Sos Sos g
£ -] -1
£ £ E1
o6 g6 A
s D35 =10 70 | 3 D35 -=FD10 FD 70
04 = = = 04
0 6 1 18 2% 0 6 I 18 2% 0.01 0.05 0.1 0.2 0.3 04 0.5
Time (h) Time (h) Strain (mm/mm)

e P T R I MEGP  WRGPSHC

EUROPEAN PAEDIATRIC TRANSLATIONAL RESEARCH INFRASTRUCTURE @ c N R N A N D T E c
ITALIAN NODE ISTITUTO DI NANOTECNOLOGIA




Morfologia delle cellule
SH-SYS5Y (DAPI, Falloidina)
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Ch+BGP

Ch+BGP+SHC
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1 day

t=24 h

Live/dead test. Cellule NSC-34

Live/dead test. Cellule SH-SH5Y
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Attivitd metabolica. Cellule NSC-34
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Sistemi organ-on-a-chip come

modelli personalizzati di malattia
TECHOMedP«gw FLAMIN-GO project %

From pathobiology to synovia on chip: GO
driving rheumatoid arthritis N>

to the precision medicine goal
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