Allestimento di co-colture staminali per la ricostruzione in vitro della nicchia tissutale specifica per la patogenesi indotta da Parvovirus umano B19

Introduzione del progetto

Il Parvovirus B19 è un virus patogeno umano ad elevata prevalenza, caratterizzato da specifico tropismo per i progenitori eritroidi nel midollo osseo. Il virus può essere trasmesso per via transplacentare, con induzione di danni al feto. La descrizione del suo ciclo replicativo e delle interazioni virus-cellula può portare ad una migliore comprensione del suo potenziale patogenetico e alla definizione di bersagli per lo sviluppo di composti ad attività antivirale. Per quanto noto, non esiste al momento uno studio volto ad analizzare l’infezione da Parvovirus B19 all’interno del microambiente midollare. Le nostre ricerche hanno quindi come obiettivo lo sviluppo di strumenti biotecnologici innovativi, quali co-colture di cellule primarie staminali adulte, utili a chiarire aspetti irrisolti legati all’infezione virale, al fine di migliorare la comprensione dei rapporti tra microrganismo e ospite, integrando le scienze biomediche, cliniche e della prevenzione.

Scopo del progetto

Il progetto ha lo scopo di comprendere il grado di permissività e suscettibilità nei diversi tipi cellulari costituenti la nicchia naturale di infezione, ovvero le cellule Mesenchimali staminali (MSC) e i progenitori eritroidi, target naturale dell’infezione in vivo. Obiettivo primario è la generazione di un modello in vitro adatto allo studio delle infezioni o co-infezioni da microrganismi patogeni del midollo osseo, e versatile, in cui diverse popolazioni stromali/mesenchimali possono essere introdotte e confrontate. Nel contesto dell’infezione, sarà interessante assegnare alla popolazione staminale stromale della nicchia alla quale Parvovirus B19 ha accesso, un eventuale ruolo protettivo piuttosto che nocivo.
Fasi di svolgimento e realizzazione del progetto di ricerca

Lo studio per la definizione del ruolo delle MSC nei confronti dell’infezione virale avverrà tramite: 

· allestimento di co-colture di cellule umane, comprensive delle popolazioni staminali sia emopoietiche (derivanti da sangue periferico) che stromali (derivanti da aspirato midollare), le quali possano replicare efficacemente in vitro il commissionamento eritroide presente nel midollo osseo umano; 
· generazione di un protocollo unico che include gli stimoli biochimici induttivi del differenziamento eritroide in vitro e comprendente le due popolazioni staminali introdotte nel modello di co-coltura;
· valutazione della produttività o della latentizzazione di Parvovirus B19, in un modello di mono-coltura o co-coltura rappresentativa della nicchia di midollo osseo umano; 

· valutazione della presenza e dei livelli di espressione variabili pre- e post-infezione dei recettori della cellula ospite, promuoventi i diversi gradi di infezione da Parvovirus B19, in correlazione ai marker di replicazione virale e ai fattori di virulenza; 

· ricerca dei meccanismi di base che possano avere un impatto rilevante sulla dinamica dello sviluppo patofisiologico degli stati anemici cronici indotti in pazienti a rischio infettati dallo stesso virus. 
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