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Il presente progetto di Medicina ed Immunologia finanziato da questa donazione liberale
di UNIMI proveniente dalla “Fondazione Romeo ed Enrica Invernizzi” ha avuto
ufficialmente inizio ad Aprile 2021. | tre obbiettivi di questo progetto ancora in
svolgimento sono i seguenti:
1) Identificare i meccanismi di dis-regolazione ed alterazione del sistema immunitario
innato nei pazienti con infezione acuta da SARS-Cov-2;
2) ldentificare i meccanismi e la durata di protezione esercitati dalla vaccinazione ad
mRNA contro le nuove infezioni e reinfezioni da SARS-Cov-2 e contro ’instaurarsi
di quadri clinico severi e mortali in pazienti fragili;
3) Identificare marcatori immunologici sia di tipo cellulare che umorale per predire
la storia naturale della malattia e |’efficacia dei vaccini ad mRNA.

Per poter eseguire il piano sperimentale necessario a raggiugere gli obiettivi del progetto
abbiamo intrapreso molte azioni sia sperimentali che di disseminazione supportate
finanziariamente da questa donazione liberale di UNIMI proveniente dalla “Fondazione
Romeo ed Enrica Invernizzi”. A seguire, sono elencate nel dettaglio le giustificazioni delle
spese sostenute per questo progetto:

a) Esecuzione di esperimenti di sequenziamento di RNA a singola cellula su campioni
biologici di sangue provenienti sia da: i) pazienti infettati da SARS-CoV-2
ospedalizzati presso Humanitas Research Hospital con un diverso decorso di
malattia (lieve, medio, severo ed infausto); ii) soggetti sottoposti a vari cicli di
vaccinazione ad mRNA contro SARS-CoV-2 (sino al 5 ciclo). Questa parte
sperimentale e stata in parte supportata da questa donazione liberale con la cifra
di € 17.655,84 spesa Novembre 2021 per “Servizi di Sequenziamento”.

b) La parte sperimentale eseguita al punto a) ha generato una quantita di risultati
sperimentali che hanno richiesto delle competenze bio-informatiche per poter
analizzare questi cosiddetti “big data” con metodiche computazionali. In questo
contesto, il team di ricerca diretto dal Prof. Domenico Mavilio € composto anche
da due dottorandi (Dott.ssa Sara Terzoli e Dott. Paolo Marzano) che si occupano di
eseguire questa parte analitica e fondamentale del progetto. La presente
donazione liberale ha permesso di acquistare nel 2022 parte della strumentazione
informatica (Computer Portatile piu accessori costato € 2.124,26 e Tablet costato
€ 870,88) per poter eseguire queste analisi sia in presenza che in remoto tramite
accesso al server centrale di Humanitas Research Hospital, in regime di regolare
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d)

convenzione con UNIMI. Nel prossimo anno questo gruppo di personale bio-
informatico sara ampliato e si rendera necessaria [’acquisizione di altra
strumentazione informatica.

La parte sperimentale eseguita al punto a) ha inoltre posto le basi sperimentali per
poter confermare a livello cellulare quanto visto a livello molecolare. Nello
specifico, i risultati ottenuti dal sequenziamento RNA a singola cellula sui campioni
dei pazienti infettati e soggetti vaccinati hanno evidenziato delle alterazioni
significative dell’attivita antivirali di alcune cellule del sistema immunitarie. Al
fine di confermare che queste alterazioni siano effettivamente presenti nelle
funzioni e nel fenotipo delle stesse cellule, abbiamo sviluppato un secondo
approccio sperimentale che vede Uimpiego della citometria a flusso
multidimensionale. Questa tecnologia permette di valutare la presenza e la
funzione di molti parametri su una singola cellula (inclusa la loro capacita di
controllare o meno l’infezione virale). Per rendere possibile questa parte
sperimentale, abbiamo stipulato un contratto di locazione (inclusiva di
manutenzione ordinaria e straordinaria) con la Becton & Dickinson che ci ha
nolleggiato per tre anni un Citometro-Separatore cellulare ad altissima
performance (BDFACSAria™ Ill 3 LaserUD). Questo contratto e stato fatto dal
dipartimento universitario a cui il Prof. Domenico Mavilio afferisce (BIOMETRA) con
il supporto degli uffici amministrativi e la piattaforma UNIDEC dell’Universita degli
Studi di Milano. Lo stesso Prof. Mavilio e stato indicato come Responsabile Unico
del procedimento (RUP). La presente donazione liberale ha contribuito nel 2021
e 2022 a pagare parte dei costi di noleggio del BDFACSAria™ Il 3 LaserUD_con due
rate di rispettivamente € 6.750,00 ed € 5.350,00 per poter eseguire questa parte
sperimentale specifica. Nel prossimo anno e previsto il pagamento di un terzo
contributo sempre per eseguire gli stessi esperimenti.

| risultati prodotti da questoprogetto sono stati presentati a tre congressi
internazionali. Nell’ordine: i) 19th Meeting della Society of Natural Immunity (SNI):
Meeting “NK 20227, Florida (USA) - Maggio 2022; ii) Retreat Internazionale del
Network Europeo y12799, Cefalu (Palermo) - Giugno 2022; iii) 55th Annual Meeting
della Society for Leukocyte Biology, Hawaii, USA - Novembre 2022. Queste missioni
sono state finanziate da questa donazione liberale con rispettivamente il
contributo di € 4359,07 (Florida), di € 1.401,86 (Cefalu) e di € 5.350,00 (Hawaii).
Il supporto della “Fondazione Romeo ed Enrica Invernizzi” sia per ’esecuzione
della parte sperimentale che per la sua disseminazione e stato comunicato in
ognuna delle 3 conferenze internazionali. Neil prossimo anno e prevista la
partecipazione ad altro congressi internazionali per diffondere i nuovi risultati del
progetto.

Un primo manoscritto su questo progetto e stato gia pubblicato nel Giugno 2022
su Frontiers in Immunology (Section of Viral Immunology) (June 2022; 13:888248
- Impact Factor: 8.786). L’articolo é intitolato: “Natural Killer cells in SARS-CoV-
2 infection: pathophysiology and therapeutic Implications”. Nella sessione dei

“ringraziamenti” abbiamo specificatamente inserito il riferimento alla donazione
liberale fatta ad UNIMI della “Fondazione Romeo ed Enrica Invernizzi”. Ad oggi,
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abbiamo due altri manoscritti sottomessi per la pubblicazione e ne prevediamo la
genesi di un altro nel corso del 2023.

Restiamo a disposizione nel caso in cui aveste bisogno di ulteriori informazion e e
giustificazioni di spesa di questa donazione liberale LIB_BANDI_COVID_19_06.

Firma del Responsabile'

Domenico Mavilio
— Universita' degli Studi di Milano
07.03.2023 09:30:56 GMT+00:00

' Si consiglia, per maggior visibilita, di utilizzare la firma digitale in formato PADES (con estensione “_signed.pdf’);
si fa presente che le firme effettuate direttamente su cellulare o tablet non sono considerate valide.
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