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PROGETTI

Progetto 1 —
Valorizzazione della Clinical Data Platform del Monzino.

Razionale e obiettivi:

: E’ un dato acquisito che I'informazione generata dai dati sanitari (siano essi di natura prospettica
che retrospettiva, i cosiddetti real worql data) sia un asset cruciale nel settore healthcare.
Tuttavia, le promesse della real word evidence (RWE) di produrre dati utilizzabili a fini terapeutici,
prognostici e di medicina di precisione & condizionata dalla capacita di superare le rilevanti
probiématiche inerenti all’accesso ed utilizzazione di dataset ad alta dimensione medianté standard
qualitativi e normativi adeguati.
Al Centro Cardiologico Monzino IRCCS, tali necessita di storage ed elaborazione di dati clinici sono
ulfceriormente amplificate dalla generazione di grandi dataset di dati di ricerca sperimentale,
soprattutto di natura omica (es. genomica) e dei dati genetici.
Il Monzino si e dotato di una Clinical Data Platform (CDP) ad alto contenuto tecnologico e con
funzioni di intelligenza artificiale. L’accesso € regolato da una policy aziendale e i dati sanitari sono
accompagnati da un consenso informato alla ricerca.
E’ ora necessario tuttavia organizzare una filiera infrastrutturale, computazionale, normativa e di

ricerca esplorativa intorno al dato raccolto, che & riassunta nei seguenti obbiettivi:



~ Implementazione all'interno della CDP dei processi ed infrastrutture immateriali (es. CRF
elettronica) di raccolta del dato sanitario in ambito di ricovero e di visita ambulatoriale ed in
ambito di studi.clinici controllati secondo le normative privacy vigenti. Questo obbiettivo e
in fase di implementazibne e necessita di reclutamento di personale all'interno della nostra
Clinical Trail Unit che supporti i ricercatori clinici nella raccolta del dato, nonche di
competenze in merito alla qualita dei processi suddetti.

Implementazione di percorsi normati di utilizzazione della Clinical Data Platform da parte del
personale di ricerca clinica e sperimentale del Monzino, attraverso corsi di formazione
specifica.

Potenziamento all'interno dei Dipartimenti clinici con reclutamento di clinical scientists e
CRA sia delle aree considerate strategiche ed in forte crescita clinico-scientifica sia delle aree
suscettibili di implementazione e rafforzamento.

Potenziamento delle Facility di Biostatistica e RWE e di Bioinformatica con nuove
competenze ed infrastrutture di IA ed analisi del dato RWE.

Rafforzamento del CardioTech Lab in rapporto convenzionale con il Politecnico di Milano, e
dei laboratori di ricerca in convenzione con Universita di Milano mediante il reclutamento di
ingegneri dottorandi con competenze informatiche e di intelligenza artificiale, soprattutto
nel settore della radiomica e scienze omiche e di ricercatori biologi con competenze nel
settore della prevenzione personalizzata e di medicina di precisone nella terapia
antiaggregante dopo angioplastica.

Infine, & necessario implementare la capacita di post-processing e di anonimizzazione del
dato grezzo, con particolare riferimento alla generazione di dati sintetici, anche attraverso
sinergie di servizio o di collaborazione per linee esterne con realta e strutture emergenti nel
settore, al fine di ottenere coorti sintetiche da dati ad alta dimensione o da popolazioni
selezionate, che siano fruibili per servire come braccia sintetiche di studi clinici o per analisi

retrospettive.



Inoltre, appare di particolare interesse la ricerca esplorativa in questo settore con
riferimento a metodiche capaci di integrare dati clinici con biosegnali e diagnostica per

immagini.

La durata del progetto e prevista di 36 mesi.

Il preventivo dei costi del progetto € di seguito dettagliato:

QUOTA  FINANZIATA CON
VOCI DI SPESA COSTO COMPLESSIVO FONDI 5 per mille 2022
Personale 460.000,00 460.000,00
Spese Organizzazione 80.000,00 80.000,00
Elaborazione dati 5.500,00 5.500,00
Spese amministrative 54.550,00 . 54.550,00
Totale 600.050,00 600.050,00




Progetto 2 —

Implementazione di tecnologie di modellizzazione miocardica avanzata.

Razionale e obiettivi:

Secondo lo European Union Reference Laboratory for Alternatives to Animal Testing (EURL-ECVAM)

ad oggi circa il 20 per cento delle sperimentazioni con animali e sostituibile con metodi alternativi.

Ci si aspetta nei prossimi anni un ulteriore sviluppo di questi metodi, che comprendono tools di

ricerca di laboratorio e di intelligenza artificiale, sebbene appare evidente che la ricerca preclinica

con modelli murini sia a tutt’oggi ancora indispensabile.

L'implementazione di modelli avanzati che ricapitolino il tessuto e 'la funzione miocardica

comprende varie tecnologie che possono essere utilizzate per molteplici scopi di ricerca e di

sviluppo, la cui messa a punto necessita di investimenti in apparecchiature, reagenti, materiali e

risorse umane, per cui il presente contributo di assegnazione risorse & strumentale.

Di seguito vengono riassunti i per punti sintetici.

Ips. Facility&myocardial function lab. Il Monzino & dotato di una delle- poche Ips Facility
cardiovascolari in Europa. Il corredo cellulare (cardiomiociti, fibroblasti, cellule endotéliali e
macrofagi) ottenuto dalla differenziazione da Ips sono oggi lo strumento di laboratorio piu
utilizzato a Iivéllo internazionale per ricapitolare il tessuto miocardico e studiare patologie.
Tuttavia, sono necessarie tecnologie piu sofisticate che possano permettere analisi
morfologiche e funzionali riproducibili. Dal punto di vista strutturale, e necessaria
I'implementazione di modelli pluricellulari (micro-tissue) e di engineered heart tissues (EHTs)
con strutture sarcomeriche organizzate, che permettano di analizzare sia I'inotropismo che
il metabolismo del calcio. Contemporaneamente, deve essere ulteriormente implementato
I'impiego di sistemi integrati ad alta processazione di analisi della forza contrattile e del
metabqlismo correlato (es. lonOptix Calcium and Contractility System), unitamente a
tecnologie di monitoraggio della frequenza e del ritmo dei tessuti cardiaci battenti (es.
Multielectrode Array (MEA)). Questi strumenti trovano diverse applicazioni nei programmi
di ricerca del Monzino, che.spaziano dalla caratterizzazione del rapporto genotipo-fenotipo
in cardiomiopatie di origine genetica allo studio dellinfluenza delle forze meccaniche

cardiache nell’attecchimento tumorale primitivo e metastatico.



- Cardioidi. | cardiodi sono organoidi miniaturizzati 3D capaci di ricapitolare in parte la
struttura e la funzione cardiaca. Questi modelli para-fisiologici possono essere molto utili per
diverse applicazioni diricerca (es. modellizzazione di patologia) e di sviluppo, come screening
farmacologico e tossicologico. Il Monzino & proprietario di cardioide che & in grado di
ricapitolare diversi aspetti del fenbtipo miocardico. Esistono tuttavia ancora delle
problematiche che in parte limitano la capacita di analisi del tessuto cardiaco e proprieta
morfo-funzionali. Mediante questo progetto si intende validare nuove tecnologie adatte alla
valutazione morfologica 3D dei cardiodi con analisi multiparametriche (es. MEA ed analisi di
contrattilita, microscopio a forza atomica).

- Modelli murini transgenici avanzati per rigenerazione miocardica e modulazione della fibrosi.
La modellizzazione murina in-vivo ha raggiunto livelli di alta sofisticazione genetica. Nel

| settore della medicina rigenerativa e riparativa cardiovascolare, appare cruciale la
generazione di topi transgenici aventi nuovi target molecolari che possano permettere
I'applicazione di diversi approcci terapeutici, inclusa terapia genica e nanotecnologie. Con
questo progetto, si intende sviluppare nuovi modelli murini inducibili Myo-AAV-shDot1L per
lo studio di enzimi epigenetici; modelli triplo mutanti AAV2 che hanno per bersaglio i
fibrablasti cardiaci proliferativi, e modelli murini di displasia aritmogena ventricolare destra
con mutazione PKP2.

La durata del progetto prevista ¢ di mesi 36.

Il preventivo dei costi del progetto & di seguito dettagliato:

QUOTA  FINANZIATA CON
VOCI DI SPESA COSTO COMPLESSIVO FONDI 5 per mille 2022
Personale i 485.500,00 485.500,00
Servizi 160.000,00 160.000,00
Materiali 100.310,43 100.310,43
Spese amministrative : ~ 74.581,04 74.581,04
Totale : - 820.391,47 820.391,47

Milano, 15/11/2023



