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In totale fino a circa 5800 articoli

Biophysical stimulation



Massari et al.–2016;  Cadossi et al.-2011

BIOFISICA CLINICA

• Campi elettromagnetici pulsati PEMF

• Campi elettrici ad accoppiamento capacitivo CCEF

• ULTRASUONI (LIPUS)

• ESWT (Onde d’urto)
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AVVERTENZE PEMF 
1. pazienti portatori di dispositivi elettromedicali

(pacemaker, ICD)

2. gravidanza

3. pazienti pediatrici

4. pazienti con storia di patologia oncologica e con neoplasia nel

campo di applicazione (???)



STIMOLAZIONE BIOFISICA: effetti in vitro sui TESSUTI MOLLI
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I campi elettromagnetici pulsati

aumentano la proliferazione e

l’angiogenesi di cellule endoteliali,

nonchè la proliferazione e la

produzione di collagene in colture

di fibroblasti.

Yen-Patton GP et al. J Cell Physiol. 1988; Liboff AR et al. Science 1984; Murray JC et al. Bioch Bioph Acta 1985

(PEMF) 



I campi elettromagnetici pulsati

aumentano la sopravvivenza di lembi

cutanei non vascolarizzati, prodotti

sperimentalmente nel dorso del ratto;

favoriscono il processo riparativo

cutaneo, cui si accompagna un

importante effetto microvascolare

dovuto alla neoangiogenesi.

Johnson et al. BRAGS 1987; Akai et al. 2002

STIMOLAZIONE BIOFISICA: effetti in vivo sui TESSUTI MOLLI
(PEMF) 



STIMOLAZIONE BIOFISICA: Low Frequency  pulsed
electromagnetic field (PEMF) in vitro

I tenociti umani provenienti da campioni di semitendinoso e gracile prelevati da 8 pazienti, 

sotto differenti condizioni sperimentali (4, 8, 12 ore) sono stati sottoposti a PEMF

De Girolamo et al. Springer Science + Business Media Newyork (2013)



STIMOLAZIONE BIOFISICA: Low Frequency  pulsed
electromagnetic field (PEMF) in vitro

RISULTATI
L'esposizione a PEMF di 8 ore (1,5 mT, 75 
Hz) è in grado di indurre: 
• La stimolazione della proliferazione 

delle TC 
• Espressione di marcatori tendinei 

specifici
• Aumento di SCX e COL1A1 nelle cellule 

trattate con PEMF nel trattamento di 
maggiore durata

De Girolamo et al. Springer Science + Business Media Newyork (2013)



STIMOLAZIONE BIOFISICA: Low Frequency  pulsed
electromagnetic field (PEMF) in vitro

RISULTATI

• Significativo maggior rilascio di citochine 
antinfiammatorie nei tenociti trattati con 
PEMF per 8 e 12 

• Aumento notevolmente maggiore della 
trascrizione dell'mRNA di VEGF-A e della sua 
proteina correlata dopo l'esposizione a PEMF

De Girolamo et al. Springer Science + Business Media Newyork (2013)



STIMOLAZIONE BIOFISICA: Low Frequency  pulsed
electromagnetic field (PEMF) in vitro

I tenociti umani provenienti da campioni di semitendinoso e gracile prelevati da 6 pazienti, sono 

stati sottoposti a PEMF sotto differenti condizioni sperimentali:

• variando la intensità (1.5 o 3mT)

• la durata (8h o 12h) 

• il numero delle esposizioni (singolo trattamento o trattamenti ripetuti)

De Girolamo et al. Springer Verlag Berlin Heidelberg (2014)



STIMOLAZIONE BIOFISICA: Low Frequency  pulsed
electromagnetic field (PEMF) in vitro

RISULTATI:

Il trattamento a 1,5 mT-PEMF ha determinato:

• La più alta up-regolazione di SCX, VEGF-A e l’espressione di COL1A1

• Ha ridotto significativamente COL3A1

De Girolamo et al. Springer Verlag Berlin Heidelberg (2014)



STIMOLAZIONE BIOFISICA: Low Frequency  pulsed
electromagnetic field (PEMF) in vitro
RISULTATI:
Aumento nella proliferazione dei tenociti in tutti i trattamenti
Il trattamento a 1,5 mT-PEMF ha determinato:
• Aumento nella produzione di IL-10
• Rilascio più alto di IL-1b, IL-6, e TGF-b
R-1.5mT-PEMF ha ridotto in maggior misura le citochine 
infiammatorie rispetto al singolo trattamento

De Girolamo et al. Springer Verlag Berlin Heidelberg (2014)

COLLAGENE TIPO I/III



STIMOLAZIONE BIOFISICA: PEMF + MSCs
Tenogenic differentiation of Mesenchymal Stem Cells
isolated from human umbelical cord

• 15 cordoni ombelicali da parto cesareo di donne senza gravidanza a 

rischio

• I campioni di cordone ombelicale sono stati tritati manualmente in 

piccoli frammenti (lunghezza inferiore a 4 mm)

• I campioni di cordone ombelicale sono stati coltivati ​​in terreno di 

espansione MSC con tenociti

Le MSC sono state sottoposte a 
campi elettromagnetici pulsati per 
• 2 ore/giorno, 
• 4 ore/giorno
• 8 ore/giorno

Marmotti et al. Stem Cell International (2018)



PEMF 2h/d PEMF 4h/die PEMF 8h/die
RISULTATI:
• l'esposizione a PEMF (di 1,5 mT e 75 Hz)

fornisce uno stimolo biofisico che
migliora significativamente l'impegno
tendineo in vitro delle UC-MSC umane.

• Le UC-MSC coltivate con FGF-2 e
stimolate con PEMF hanno mostrato una
maggiore produzione di collagene di tipo
I e sclerassi

Pertanto, l'esposizione a PEMF può

rappresentare uno scenario biologico

alternativo di precondizionamento delle

MSC verso la via tenogenica

Marmotti et al. Stem Cell International (2018)

STIMOLAZIONE BIOFISICA: PEMF + MSCs



RISULTATI:
L'esposizione prolungata al PEMF era anche correlata alla massima espressione di marcatori tenogenici

Il modello di rilascio di IL-10 e VEGF è parallelo l'espressione del marker tenogenico, confermando 
ulteriormente l'esposizione di 8 h/die come il miglior “protocollo anabolico”

Questi risultati, infatti, potrebbero avere una rilevanza clinica per futuri modelli preclinici e clinici di 
rigenerazione del tendine e chirurgia ricostruttiva della cuffia dei rotatori

Marmotti et al. Stem Cell International (2018)

STIMOLAZIONE BIOFISICA: PEMF + MSCs



STIMOLAZIONE BIOFISICA: PEMF e studi in vivo
RAT MODEL

68 RATTI

COLLAGENASI DI TIPO I
PER INDURRE TENDINOPATIA ACHILLEA

Perucca Orfei et al. Bone Joint Res (2020)



STIMOLAZIONE BIOFISICA: PEMF e studi in vivo
RAT MODEL

___

PEMF (1,5 mT; 75Hz) 
8h/die 

→ 7giorni
→ 14 giorni

Perucca Orfei et al. Bone Joint Res (2020)



RISULTATI: 
L'esposizione giornaliera ai PEMF ha determinato:

• Diminuzione della densità cellulare

• Miglioramento nell’organizzazione delle fibre, della 

vascolarizzazione e della deposizione di grasso

• Ripristino della fisiologica morfologia 

cellulare 

I risultati sono stati maggiormente 
evidenti nel gruppo di inizio del 

trattamento
PEMF a 7 giorni dall’iniezione di 

collagenasi I, con una terapia della 
durata di 14 giorni

STIMOLAZIONE BIOFISICA: PEMF e studi in vivo

Perucca Orfei et al. Bone Joint Res (2020)



Come nella cartilagine, anche sui tenociti il campo elettromagnetico

modula il legame tra il recettore e adenosina a2A attivando un

effetto antiinfiammatorio (effetto adenosin-agonista A2A)

A. Colombini et al. (2020)

STIMOLAZIONE BIOFISICA: PEMF



Uzon et al. Bioelectromagnetics (2021)

STIMOLAZIONE BIOFISICA: PEMF vs ESWT

PEMF
(1 h/day for 4 weeks)

ESWT
(3 doses/28 days)VS

50 CONIGLI

GRUPPO A GRUPPO B

• C (Control)
• SH (Sham),
• TI (lesione 

del tendine)
• TI + ESWT
• TI + PEMF

• C (Control)
• SH (Sham),
• TI (lesione 

del tendine)
• TI + ESWT
• TI + PEMF

STUDI 
BIOMECCANICA

STUDI 
DI IMMUNOISTOCHIMICA
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STIMOLAZIONE BIOFISICA: PEMF vs ESWT

PEMF
(1 h/day for 4 weeks)

ESWT
(3 doses/28 days)VS

GRUPPO A

STUDI 
BIOMECCANICA

STUDI 
DI IMMUNOISTOCHIMICA

Le valutazioni biomeccaniche
• carico massimo
• tenacità
• le medie delle sollecitazioni

massime
del gruppo TI + PEMF sono aumentate
significativamente (P <0,05)

• Inferiore quantità di tessuto fibroso

• Recupero morfologia delle fibre di

collagene

• Più uniforme organizzazione del collagene

GRUPPO B
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STIMOLAZIONE BIOFISICA: PEMF vs ESWT

PEMF
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ESWT
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BIOMECCANICA: PEMF > ESWT

ISTOCHIMICA: ESWT=PEMF



44 pazienti (media 66 anni)

Ulcere venose degli arti inferiori.

Doppio cieco: 22 nell’attivo, 22 nel placebo.

Stimolazione: 90 giorni.

2 mesi di stimolazione

4 mesi di stimolazione

Inizio

Ieran et al JOR 1990

STIMOLAZIONE BIOFISICA: effetti in vivo sui TESSUTI MOLLI
(PEMF) 



Dondi et al. Atti Roma 1995

40 pazienti (media 70 anni) : 20 protesi totale
d’anca, 20 endoprotesi

Ferite chirurgiche dell’anca controllate in 3, 6, 9, 12
e 15 giornata

Doppio cieco: 20 nell’attivo, 20 nel placebo.

Stimolazione: da 4 ore per 15 giorni

STIMOLAZIONE BIOFISICA: effetti in vivo sui TESSUTI MOLLI

RISULTATI:
• Miglioramento nell’arrossamento 
• Miglioramento nelle secrezioni del gruppo 

trattato

(PEMF) 



Verardi et al. Atti Roma 1995; Ishida et al CORR 2008

142 pazienti (6-87 anni); 28 fratture esposte, 44 lesioni traumatiche di sole parti molli, 33 lesioni traumatiche mano, 9
pseudoartrosi, 16 deficit vascolari, 7 ferite da armi da fuoco.

Stimolazione: da 4-12 ore per 60-970 ore

L’azione della Stimolazione favorisce positivamente la stimolazione delle parti molli e l’attecchimento degli innesti
cutanei

Uomo di 38 anni, con sub-amputazione della tibio-tarsica. Toilette chirurgica delle ferite e Ilizarov. 

La guarigione a circa 3 mesi di stimolazione per complessive 760 ore

STIMOLAZIONE BIOFISICA: effetti in vivo sui TESSUTI MOLLI
(PEMF) 



ONDE D’URTO: indicazioni

SITOD
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ONDE D’URTO: tipologie



FOCALIZZATE RADIALI O AD ARIA 
COMPRESSA

ONDE D’URTO: tipologie
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ONDE D’URTO: tipologie



ONDE D’URTO: requisiti

Requisiti del dispositivo: stato dell’arte
1. Sicurezza elettrica

2. Sicurezza biologica

3. Efficacia specifica per patologia



ONDE D’URTO: meccanismo d’azione
E’ una cascata innescata dalla meccano-trasduzione:

• l'energia meccanica provoca cambiamenti nello scheletro

cellulare

• Si ha una reazione che agisce sul nucleo cellulare (ad esempio il

rilascio di mRNA) che influisce su diverse strutture cellulari come

mitocondri, reticolo endoplasmatico, vescicole intracellulari, ecc.,

• Attivazione della risposta enzimatica che porta al

miglioramento del processo di guarigione

LE ONDE D’URTO SONO ONDE ACUSTICHE AD ALTA ENERGIA

GLI EFFETTI BIOLOGICI DELLE ONDE D'URTO SONO: L'EFFETTO ANTINFIAMMATORIO, ANTIDOLORIFICO,
ANTIEDEMIGENO, L'INCREMENTO DELLA VASCOLARIZZAZIONE LOCALE E DEI PROCESSI METABOLICI, QUINDI DI 
RIPARAZIONE TISSUTALE.



TESSUTO OSSEO

EFFETTO
OSTEOGENICO

EFFETTO
ANGIOGENICO

MICROFRATTURE

ROTTURA DEI MACROCRISTALLI DI 
IDROSSIAPATITE  

ATTIVAZIONE DELLA B.M.D. 

NEOSTEOGENESI

ONDE D’URTO: meccanismo d’azione (alte energie)



TESSUTO OSSEO

EFFETTO
OSTEOGENICO

EFFETTO
ANGIOGENICO

• PERFORAZIONE DELLA 
MEMBRANA BASALE 
DEI VASI 

RILASCIO DELL’E.S.A.F.

• LIBERAZIONE DI 
MONOSSIDO DI 
AZOTO PER 
ATTIVAZIONE 
DELLA NO SINTASI

neoangiogenesi

EFFETTO INDIRETTO BIOCHIMICO

ONDE D’URTO: meccanismo d’azione (medio-basse energie)



Contro-indicazioni
- pacemaker

- epilessia

- neoplasie 

- infezioni

- gravidanza

- coagulopatie

Effetti avversi:
- ematoma

- dolore (durante il trattamento)

ESWT: CONTROINDICAZIONI ED EFFETTI AVVERSI



NOSTRA ESPERIENZA DI 1 ANNO DI TRATTAMENTO

Casistica:  174 spalle
FU (medio a 3 mesi):
 Completa risoluzione calcificazione: 36.8%
 Riduzione calcificazione: 21.8%

Il riassorbimento della calcificazione si è verificato con maggiore probabliltà:
• quando le calcificazioni erano di maggiori dimensioni (class di Bosworth, p= 0.004),  
• di tipo A (sec class di Molè, p=0.043) 
• nei pazienti più anziani (p= 0.011) 

ESWT e TENDINOPATIE  TENDINOSI
CALCIFICA



 Disegno dello studio: trial prospettico 

randomizzato con controllo (SW vs SW + esercizi 

isocinetici) in cieco, FU fino a 54 settimane

 Risultati: il trattamento combinato di SW e 

esercizi ha permesso di ottenere un 

miglioramento significativo del dolore, il 

recupero funzionale e della forza muscolare 

ESWT e TENDINOPATIE  SINDROME 
DA CONFLITTO

• OUTCOME PRIMARIO: RISOLUZIONE DEL DOLORE

• OUTCOME SECONDARIO: RIPRESA ATTIVITA’ LAVORATIVA



 Disegno dello studio: 40 pazienti, in trial prospettico 
randomizzato con controllo (cortisone per OS vs SW) 
in cieco, FU a 12 settimane

 Razionale: trattamento di infiammazione sinoviale e 
fibrosi capsulare ( ipotesi anche in trattamento di M. 
di Dupuytren)

 Risultati: miglioramento clinico in entrambi i gruppi. 
Il gruppo SW ha presentato un miglior recupero 
funzionale dalla 4° settimana

ESWT e TENDINOPATIE  SPALLA CONGELATA

2014



STIMOLAZIONE BIOFISICA: E-RSWT su epicondilite



STIMOLAZIONE BIOFISICA: ESWT su epicondilite

a) RSWT riduce efficacemente il dolore e aumenta la forza di presa e la funzione del gomito, senza effetti 
negativi correlati al dispositivo. Inoltre, i risultati osservati dopo il trattamento si sono mantenuti nei 
successivi 6 mesi

b) I risultati del presente studio randomizzato controllato sono comparabili con quelli dei precedenti studi 
ESWT e RSWT

c) l'effetto cumulativo tempo-dipendente, mostrato per l'ESWT, indipendentemente dal sistema di 
generazione delle onde d'urto, è presente anche nell'RSWT

d) Gli RSWT, come mostrato per gli ESWT a bassa EFD, hanno il vantaggio che può essere fatto senza 
anestesia, riducendo i rischi di effetti avversi locali o sistemici 

e) RSWT è una nuova modalità terapeutica sicura ed efficace nel trattamento dei pazienti con gomito del 
tennista



STIMOLAZIONE BIOFISICA: ESWT in vitro e su uomo



STIMOLAZIONE BIOFISICA: ESWT in PILLAR PAIN

• Il “Pillar pain" è una complicanza relativamente 
frequente dopo liberazione del nervo mediano al 
polso

• La sua eziologia rimane ancora sconosciuta sebbene 
diversi studi evidenzino un'infiammazione neurogena 
come possibile causa e tessuto di granulazione al lig. 
trasverso

• Il trattamento include riposo, tutori e fkt; un numero 
significativo di pazienti continua a lamentare dolore 
sino a due-tre anni dopo l'intervento chirurgico



STIMOLAZIONE BIOFISICA: ESWT in PILLAR PAIN
Studio prospettico non controllato 
40 pazienti (37 F, 3 U) operati da stesso chirurgo

La diagnosi di PP è stata posta sulla base dei risultati di tre test 

clinici eseguiti da un unico valutatore per tutti i pazienti: 

• presa della mano (Yung et al. 2005)

• applicazione di pressione diretta sulle regioni tenar e 

ipotenar ( Wilson 1994) 

• “Table test” dove il paziente appoggia le mani sul bordo di 

un tavolo, appoggiando il peso sulle mani (Boya et al. 2008)

CRITERI DI INCLUSIONE

• Dolore persistente > 3 mesi

• VAS > 5

• Edema locale



STIMOLAZIONE BIOFISICA: ESWT in PILLAR PAIN
Studio prospettico non controllato 
40 pazienti (37 F, 3 U) operati da stesso chirurgo

La diagnosi di PP è stata posta sulla base dei risultati di tre test 

clinici eseguiti da un unico valutatore per tutti i pazienti: 

• presa della mano (Yung et al. 2005)

• applicazione di pressione diretta sulle regioni tenar e 

ipotenar ( Wilson 1994) 

• “Table test” dove il paziente appoggia le mani sul bordo di 

un tavolo, appoggiando il peso sulle mani (Boya et al. 2008)

CRITERI DI INCLUSIONE

• Dolore persistente > 3 mesi

• VAS > 5

• Edema locale

• I risultati sembrano confermare il ruolo dell'infiammazione neurogena nella PP conseguente al release del 
tunnel carpale aperto

• Anche se la PP si risolve spontaneamente, in molti casi ciò può verificarsi solo dopo anni anziché mesi

• L'ESWT si è dimostrato uno strumento valido, sicuro e non invasivo che ha ridotto significativamente i tempi 
di recupero dai sintomi

• Sono necessari ulteriori studi di supporto



STIMOLAZIONE BIOFISICA: ESWT in SPORT



STIMOLAZIONE BIOFISICA: ESWT in SPORT

Sia RSWT che ESWT possono essere usate per trattare diverse condizioni patologiche di atleti, da sole o in 
associazione con altre tecniche e con risoluzione del quadro clinico entro 4 mesi:

• Tendinopatia della CDR

• Epicondilite

• Trocanterite

• Tendinopatia hamstring

• Tendinopatia Achilleo

• Fascite plantare 



TAKE-HOME MESSAGES

 anche per L’extrascheletrico, la stimolazione biofisica (CEMP) e O.U. focali e radiali
rappresentano valida alternativa al trattamento chirurgico

 stimolazione biofisica: nelle lesioni tendinee (in vitro) il miglior risultato si ha dopo 7
gg , per almeno 6 ore/die (segnale dipendente);

 l'esposizione a PEMF può rappresentare uno scenario biologico alternativo di
precondizionamento delle MSC verso la via tenogenica

 O.U.: energia calibrata per tipo di lesione e sede



TAKE-HOME MESSAGES
 la terapia biofisica deve essere attuata soltanto con strumenti di provata efficacia e

sicurezza biologica, con le modalità e i dosaggi indicati in letteratura

 la stimolazione ha una valida efficacia nelle ulcere cutanee

 bisogna promuovere:

‒ studi clinici su uomo (PEMF)

‒ Studi prospettici, randomizzati e controllati per mostrare l'efficacia dell'eswt nel
trattamento delle lesioni tendinee



 se la stimolazione biofisica ha dimostrato la capacità di attivare il
metabolismo cellulare a vari livelli, APPARE RESTRITTIVO sfruttare
tale opportunità soltanto nel campo muscoloscheletrico

TAKE-HOME MESSAGES



TAKE-HOME MESSAGES



TAKE-HOME MESSAGES



TAKE-HOME MESSAGES



ARPCs without magnetic field After 6 hours on magnetic field

CD133 CD133

CD133 expression in ARPCs

CD133

Unlabeled ARPCs 

Sono state sottoposte le cellule di biopsia renale a stimolazione con CEMP per 6

ore e si è visto, in citofluorimetria, che il campo magnetico aumenta l’espressione

del CD133

Il CD133 è il marcatore tipico di queste cellule, ne rappresenta la loro staminalità

e recentemente è anche stato dimostrato che è un marcatore inverso di

senescenza per queste cellule

IN ALTRI ORGANI: RENI



COX1 e COX4 expression in ARPCs

Inoltre, si è scoperto che sottoponendo le cellule

alla stimolazione per 24 ore, si è ottenuto (in real-

time) l’aumento dell’espressione dei geni COX1 e

COX4 responsabili della sintesi delle

prostaglandine che hanno un ruolo molto

importante per il mantenimento delle proprietà

delle cellule staminali

IN ALTRI ORGANI: RENI


Grafico1

		ARPCs control

		ARPCs  C.M. Post 24h

		RPTEC p11 Control

		RPTEC p11  C.M. Post 24h
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COX1 Expression
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64.8239136429
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Foglio1

		

				Cells				2-Δ Ct COX-1				Fold change				2-Δ Ct COX4-1				Fold change				2-Δ Ct COX4-2				Fold change

				ARPCs 1 control						1.1095694721		1				0.006305967				1

				ARPCs 1 C.M. Post 24h						122.7858072736		110.6607656074				0.4942455905				78.3774465214

				ARPCs 2 Control						11.812152644		1				0.5638044096				1				0.0000929512				1

				ARPCs C.M. Post 24h						6.8620200122		0.5809288297				0.3121691769				0.5536834611				0.0001066817				0.0000137305

				RPTEC p11 Control						99.0235660739		1				1.005676754				1				1.5924705214				1

				RPTEC p11  C.M. Post 24h						24.6133080753		0.248560106				0.3946010409				0.3923736323				0.0166496231				0.0104552159
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COX 1 Expression



Foglio2

		



COX4-1 Expression
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COX4-2 Expression
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						Cells				2-Δ Ct COX-1				Media		Fold change				2-Δ Ct COX4-1				Fold change				2-Δ Ct COX4-2				Fold change

						ARPCs 1 control						1.1095694721		6.460861058		1				0.006305967				1

						ARPCs 1 C.M. Post 24h						122.7858072736		64.8239136429		110.6607656074				0.4942455905				78.3774465214

						ARPCs 2 Control						11.812152644				1				0.5638044096				1				0.0000929512				1

						ARPCs C.M. Post 24h						6.8620200122				0.5809288297				0.3121691769				0.5536834611				0.0001066817				0.0000137305

						RPTEC p11 Control						99.0235660739		99.0235660739		1				1.005676754				1				1.5924705214				1

						RPTEC p11  C.M. Post 24h						24.6133080753		24.6133080753		0.248560106				0.3946010409				0.3923736323				0.0166496231				0.0104552159
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COX1 e COX4 expression in ARPCs

Inoltre, si è scoperto che sottoponendo le cellule

alla stimolazione per 24 ore, si è ottenuto (in real-

time) l’aumento dell’espressione dei geni COX1 e

COX4 responsabili della sintesi delle

prostaglandine che hanno un ruolo molto

importante per il mantenimento delle proprietà

delle cellule staminali

IN ALTRI ORGANI: RENI
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				Cells				2-Δ Ct COX-1				Fold change				2-Δ Ct COX4-1				Fold change				2-Δ Ct COX4-2				Fold change
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				ARPCs C.M. Post 24h						6.8620200122		0.5809288297				0.3121691769				0.5536834611				0.0001066817				0.0000137305

				RPTEC p11 Control						99.0235660739		1				1.005676754				1				1.5924705214				1

				RPTEC p11  C.M. Post 24h						24.6133080753		0.248560106				0.3946010409				0.3923736323				0.0166496231				0.0104552159
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