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Fig. 2 Procedura di isolamento delle cellule delle
ghiandole sottomucose del duodeno.
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Fig. 1 Cellule staminali/progenitrici sono isolate dalle
ghiandole sottomucose del duodeno.
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 Abstract
: I presente brevetto individua una
| popolazione di cellule progenitrici nelle

.gh|andole della tonaca sottomucosa del
-duodeno le ghiandole di Brunner. Tali
'ceIIuIe mostrano tratti fenotipici di cellule
: staminali endodermiche. Il brevetto descrive
E i metodi per isolare tali cellule dal duodeno
'umano e dimostra che le cellule delle
.ghiandole di Brunner sono isolabili
-daII organo adulto, espandibili in coltura e
I|ndu0|b|I| a differenziare in cellule mature
' della linea epatica e pancreatica; tali cellule
:sono inoltre in grado di ripopolare il
iparenchima epatico in modelli sperimentali
'murini. Le ghiandole duodenali possono
, rappresentare una fonte per la terapia
E cellulare, inclusa la terapia autologa.
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*» Le ghiandole sottomucose duodenali
umane contengono cellule staminali con
un potenziale per la medicina
rigenerativa del fegato e del pancreas.
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Fig. 3 Proprieta funzionali delle cellule isolate dalle ghiandole
sottomucose del duodeno.
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il loro isolamento.

Descrizione Tecnica
Il presente brevetto descrive una procedura
metodologica in 4 fasi che € stata sviluppata
per isolare cellule progenitrici dalle
ghiandole sottomucose di Brunner del
duodeno umano. Tale metodica include la
rimozione della tonaca mucosa al fine di
eliminare contaminazioni da parte delle
cellule staminali situate nelle cripte
intestinali. Le cellule progenitrici delle
ghiandole sottomucose duodenali possono
crescere in vitro come organoidi e
mantenere un fenotipo stabile nel tempo.
Tali cellule possono essere indotte a
differenziare in cellule mature quali epatociti
e cellule pancreatiche endocrine. Inoltre,
esperimenti in vivo hanno individuato la

capacita di tali cellule di ripopolare il
parenchima epatico quando iniettate in
fegato murino e di supportare la

rigenerazione epatica in corso di danno
sperimentalmente indotto nel topo.
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Cellule Staminali Endodermiche delle Ghiandole Duodenali di Brunner e Metodi per

E Tecnologia & Vantaggi i Applicazioni
1l presente brevetto individua una innovativa! Nel campo delle malattie epatiche, il
, fonte di cellule progenitrici multipotenti di origine | trapianto ortotopico di fegato rappresenta
i endodermica e fornisce le procedure per isolarle i la sola opzione curativa per I'epatite
idal duodeno umano di soggetti adulti. Taliifulminante e le epatopatie in stadio
' cellule progenitrici ottenute dalle ghiandole ! terminale. Poiché il trapianto ortotopico &
1 sottomucose duodenali hanno la capacita di|limitato da una ridotta disponibilita di
Edifferenziarsi in epatociti e cellule B- iorgani da trapiantare, strategie di terapia
' pancreatiche,  rappresentando una fonte ! cellulare rappresentano un’alternativa
1 rapidamente fruibile di cellule ottenibili da | possibile per supportare la funzionalita
donatori di organo. Poiché isolate da duodeno, : epatica. Tuttavia, gli approcci di medicina
un organo normalmente scartato per Ieirigenerativa per le patologie epatiche
! procedure trapiantologiche, I'ottenimento di tali ! richiedono [lidentificazione di una fonte
i cellule risulta essere piu facile rispetto ad | stabile, sostenibili e rapidamente ottenibile
i epatociti maturi e cellule progenitrici epatiche, il Edi cellule. Le cellule delle ghiandole
rcui isolamento compete con il trapianto ! sottomucose del duodeno rappresentano
i d’organo. Inoltre, tali cellule non necessitano di | una potenziale fonte innovativa di cellule
Estrategie di riprogrammazione genica oiprogenitrici per trapianto eterologo o
1 manipolazione maggiore per differenziarsi in rautologo. Inoltre, la loro potenzialita di
cellule mature di interesse; pertanto, esse !differenziare in cellule B-pancreatiche
possono risultare pit facilmente utilizzabili in japre la possibilita del loro uso nella
programmi di terapia cellulare rispetto alle imedicina rigenerativa nel paziente con
cellule riprogrammate geneticamente (ad !diabete mellito.

esempio: pluripotenti indotte). Infine, tali cellule |
possono essere ottenute anche da biopsia :
endoscopica con potenziale loro uso autologo. :

Nuclei TRA-1-60

Fig.4 Immagine di Fig.5 Cellule
cellule  EpCAM+ staminali/progen
nelle ghiandole itrici Tra-1-60+ in
sottomucose  del vitro dopo
duodeno. isolamento  da
ghiandole
sottomucose del

duodeno.
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