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ATTIVITA SCIENTIFICA

Michele De Luca ha dedicato la maggior parte della sua attivita scientifica alla medicina
traslazionale ed € considerato un leader internazionale nel campo della biologia delle cellule
staminali degli epiteli di rivestimento mirata alla loro applicazione clinica in Medicina
Rigenerativa, con particolare riguardo alla terapia cellulare ed alla terapia genica (Stem Cell
Reports. 2018, Nat. Cell. Biol. 2019; Cold Spring Harb Perspect Biol. 2020).

Dopo aver utilizzato colture di cellule staminali epidermiche nel trattamento salvavita di
massive ustioni di lll grado e nella ripigmentazione della vitiligine stabile e del piebaldismo
mediante co-colture di cheratinociti e melanociti (reviewed in Regen. Med. 2006), ha descritto
per primo la possibilita di ricostituire in vitro l'epitelio uretrale per l'applicazione clinica in
pazienti con grave ipospadia posteriore (N. Engl. J. Med. 1990, J. Urol. 1993).

Ha poi sviluppato e messo a punto colture di cellule staminali limbo-corneali (J. Cell Biol. 1999)
per larigenerazione della superficie corneale in pazienti con severa limbal stem cell deficiency
(Lancet 1997, Transplantation 2001, N. Engl. J. Med. 2010, Regen. Med. 2013, Stem Cells Transl
Med. 2018). Questa tecnologia permette la ricostruzione di superfici corneali gravemente
lesionate ed il recupero della capacita visiva in pazienti altrimenti incurabili. Ha ottenuto nel
2015 il conditional approval dall'EMA per l'immissione in commercio con il nome di Holoclar®
ed & stato indicato proprio da EMA tra le principali milestone dei suoi vent'anni di attivita.

De Luca ha caratterizzato, con la sua principale collaboratrice Graziella Pellegrini, i
meccanismi molecolari che regolano il potenziale proliferativo a lungo termine, l'evoluzione
clonale e l'auto-rinnovamento delle cellule staminali epiteliali. In particolare, ha evidenziato il
ruolo di p63 (differenti isoforme) e c/EBPJ nella regolazione del potenziale proliferativo e
dell'auto-rinnovamento delle cellule staminali corneali (PNAS 2001, 2005; J. Cell Biol. 2007). Il
suo lavoro ha dimostrato che il successo clinico dell'applicazione delle colture di cellule
staminali limbari dipende da un discreto numero di cellule staminali identificate come
olocloni, che esprimono l'isoforma ANa di p63 (N. Engl. J. Med. 2010, TMM 2011, Regen. Med.
2013).

De Luca ha avuto un ruolo di precursore anche nella terapia genica ex-vivo con cellule staminali
epiteliali applicata a malattie genetiche della pelle. Ha infatti effettuato, con successo, la prima
applicazione clinica di terapia genica per la forma giunzionale dell'Epidermolisi Bollosa (Nat.
Med. 2006, Stem Cell Reports 2014, Keio J Med. 2015, J Invest Dermatol 2016, Nature 2017,
Cell Rep. 2019, Cold Spring Harb Perspect Biol. 2020; N. Engl. J. Med. 2021) e sta coordinando
trial clinici per diverse forme di EB.

L'Epidermolisi Bollosa Giunzionale (JEB) &€ € una malattia genetica grave, spesso letale, causata
da mutazioni nei geni che codificano la componente laminina-332 della membrana basale. |
pazienti JEB che sopravvivono sviluppano ferite croniche della pelle e delle mucose, che
compromettono la loro qualita di vita e portano al cancro della pelle. De Luca ha recentemente
pubblicato la rigenerazione salvavita dell'intera epidermide, perfettamente funzionale, su un
bambino di 7 anni che soffre di una forma gravissima di JEB (Nature, 2017).

Usando le integrazioni come markers genetici clonali, ha dimostrato che la maggior parte dei
progenitori epidermici viene progressivamente persa entro pochi mesi dopo il trapianto e



l'epidermide rigenerata &€ quindi sostenuta solo da un numero limitato di cellule staminali in
grado di autorinnovarsi e di lunga durata. Questa nozione argomenta contro un modello che
presuppone l'esistenza di una popolazione di progenitori epidermici equipotenti che generano
direttamente cellule differenziate durante la vita dell'animale e promuove un modello in cui
cellule staminali specifiche persistono durante la vita dell'essere umano e contribuiscono al
rinnovamento e alla riparazione dell'epidermide dando vita a un pool di progenitori che
persistono per periodi di tempo diversi, ricostituendo cellule differenziate e contribuendo alla
guarigione a breve termine delle ferite (Nature, 2017).

Sulla base di questa nozione e dei dati relativi alla cornea (N. Engl. J. Med 2010) ha stabilito che
la caratteristica essenziale di qualsiasi lembo di epitelio coltivato in vitro € la presenza (e la
conservazione) di un numero adeguato di cellule holoclone-forming. Il suo lavoro fornisce
quindi un modello che pu0 essere applicato ad altre cellule staminali e terapie geniche mediate
da cellule staminali (cfr. N & V Nature 2010, Nat. Cell Biol. 2019, Cold Spring Harb Perspect
Biol. 2019).

Durante i suoi studi sulla JEB, De Luca ha dimostrato che l'attivazione della via di segnale di
YAP e la conseguente attivazione trascrizionale di FOXM1 sono fondamentali per il
mantenimento della staminalita negli olocloni. Insieme a p63, l'asse YAP/FOXM1 garantisce la
corretta proliferazione e rigenerazione a lungo termine dell'epidermide e l'alterazione della loro
attivita € alla base della progressiva perdita di cellule staminali epidermiche, processo che &
stato specificamente osservato nella JEB causata alla mutazione del gene LAMB3 (Cell Rep.
2019, Nat Comm 2021).

Michele De Luca ha contribuito inoltre alla stesura di due report della International Society for
Stem Cell Research, che stabiliscono le linee guida per una ricerca responsabile nel campo
della medicina traslazionale con cellule staminali (Cell Stem Cell 2008, Cell Stem Cell 2009).
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Michele De Luca € membro di numerose societa scientifiche e di numerosi comitati scientifici.
E inoltre vincitore di premi e riconoscimenti internazionali (Public Service Award dell'ISSCR nel
2014, Stem Cell Person of the Year nel 2017, Black Pearl Scientific Award di Eurordis, ISSCR
Award for Innovation, Kazemi Award for Research Excellence in Bio-Medicine del Royan
Institute di Teheran e Premio "Lombardia € ricerca nel 2018, Innovators in Science Award della
New York Academy of Sciences nel 2019, Premio Louis-Jantet 2020), nazionali (Premio Farfalla
d'argento di Debra Italia nel 2008, menzione speciale al Premio Galileo per la divulgazione
scientifica e Premio Ambrosoli nel 2014, Premio Luigi Coppola - Citta di Gallipoli nel 2015) e
locali (Bonissima d'argento del Comune di Modena nel 2015 e Premio Ragno d'oro dell'UNICEF
nel 2016).

E stato invitato come speaker a oltre 240 convegni e meeting internazionali e ha tenuto oltre
130 seminari e corsi in molte universita e istituzioni italiane e straniere (cfr
http://www.cmr.unimore.it/agenda.html).

E autore di pit di 140 pubblicazioni internazionali peer-reviewed e articoli di libri.

E autore di 12 brevetti e la sua attivita & stata citata in diversi libri divulgativi.

Accanto all'attivita accademica e scientifica, Michele De Luca & impegnato in attivita di
divulgazione scientifica e di difesa della scienza e della medicina basata sull'evidenza.



Ha partecipato a decine di dibattiti pubblici e ha pubblicato decine di articoli divulgativi sui
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2002 ad oggi: Membro della American Association for the Advancement of Science (AAAS)
2000-ad oggi: Membro Fondatore della International Ocular Surface Society (I0SS).

1996-ad oggi: Membro della European Society for Dermatological Research (ESDR).
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18 settembre 2013

Gordon Research Conferences, "Epithelial Differentiation and Keratinization", Chairman Issue
Rising Session, Il Ciocco, Lucca, Italia, 29 maggio-3 giugno 2005
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2008: Membro dell’International Committee on Clinical Translation, International Society for
Stem Cell Research (ISSCR)

Dal 2008: Membro dell’External Advisory Board, Skin Diseases Research Core Center,
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Sanita-Centro Nazionale Trapianti.
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2002-2004: Membro del Consiglio Scientifico di “TEGO Science”, Seoul, South Korea
2001-2008: Membro della Commissione Nazionale del Ministero della Salute per le cellule
staminali.

2001-2003: Membro del Consiglio Scientifico di “ISOTIS, Tissue Engineers”, Amsterdam, The
Netherlands.
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Dal 2000: Reviewer di diverse riviste scientifiche internazionali incluse Cell, Nature, N. Eng. J.
Med., J. Cell Biol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA.

Dal 1999: Membro del Consiglio Scientifico di “J-TEC”, Gamagori, Japan

1998-1999: Membro della commissione dell’lstituto Superiore di Sanita per le Linee Guida
della Terapia Cellulare e Genica
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2024: "Cellule staminali e medicina personalizzata: il caso dell'epidermolisi bollosa" (HG7 3.0)
finanziato dalla Regione Emilia-Romagna (CUP E97G22000680003)

2023: National Center for Gene Therapy and Drugs based on RNA Technology finanziato dal
PNRR (CUP E93C22001080001)

2023: "Learning From Animals How To Regenerate: multidisciplinary training programme in
regenerative biology" (REGENERATE_IT) finanziato dall'Unione Europea (EU Grant Agreement
No.: 101073238)

2023: "A pilot in vitro and in vivo study for molecular characterization of epidermal stem cells
and quality and safety assessment of epidermal cultures for combined cell and gene therapy"
finanziato dal MUR (PRIN CUP E53D23007310006)

2021: "Custom-designed gene editing of induced epidermal stem cells for gene therapy of
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2021: “L’epidermolisi bollosa (EB) a Modena dalla diagnosi alla terapia genica” finanziato da
Debra Sudtirol-Alto Adige 5x1000

2019: “Supercomputing Unified Platform Emilia-Romagna” (SUPER) finanziato dalla Regione
Emilia-Romagna (CUP E81F18000330007)



2019: “Ottimizzazione degli approcci di terapia genica per UEpidermolisi Bollosa” finanziato da
Debra Sudtirol-Alto Adige 5x1000

2019: “Hologene7 2.0: L'Epidermolisi Bollosa (EB) a Modena dalla diagnosi alla terapia genica”
finanziato dalla Regione Emilia-Romagna (POR-FESR-2014-2020 CUP E51F18000380009)
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2013: “Italian Regenerative Medicine Infrastructure (IRMI), a multiregional infrastructure for the
development of advanced therapies aimed at organs and tissues regeneration” finanziato dal
M.I.U.R. (project n. CTN01_00177_888744)

2013: “La terapia genica per UEpidermolisi Bollosa: dalla pre-clinica alla clinica” finanziato
dalla Fondazione Cassa di Risparmio di Modena

2013: “Nuove strategie per la medicina rigenerativa” finanziato dal M.l.U.R (PRIN 2010 n.
2010B5B2NL_002)

2010: “Centro di Medicina Rigenerativa - Tecnopolo di Modena” finanziato dalla Regione Emilia-
Romagna e dalla European Union (Asse 1 POR FESR 2007-2013);

2008: “Pre-clinical development of gene therapy for epidermolysis bullosa” finanziato da Italian
Ministry of Health (RF-EMR-2008-1210900)

2007: "Optimization of stem cell therapy for degenerative epithelial and muscle diseases"
(OPTISTEM) finanziato dall'unione Europea (FP7-HEALTH-2007 n. 223098)

2007: “Human epithelial stem cells: molecular characterization and development of clinical
applications in regenerative medicine” finanziato dalla Regione Emilia-Romagna Region
(Progetto Regione-Universita area 1b, medicina rigenerativa)

2006: “Gene therapy of junctional epidermolysis bullosa” finanziato daThe French Muscular
Dystrophy Association (CUP E91J10000420007)



