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EDITORIALE

GLI UOMINI
Il LE DONNE
DELLA RICERCA

La scienza non deve parlare solo
alla scienza. La scienza deve
varcare i confini delle pro-—
vette, del Llaboratorio, dei
microscopi, per introdursi
nella quotidianita di tutti,
per farsi conoscere.

Questo e stato U impulso da
cui & nata RES, una rivista che
racconta la scienza e la ricerca
dal “di dentro”, per consentir—
le di arrivare all’interno di quel
tessuto sociale che con il suo
impegno e con il suo lavoro ab—
braccia e sostiene tutti i gior—
ni: il nostro, il vostro, il loro.
Esiste una categoria di persone
che pensa alla collettivita at-
traverso la ricerca. Mai come

in questo momento complesso
per il nostro paese e per tutto
il mondo, ce ne stiamo rendendo
conto. Persone che non fuggo—
no fuori dall’Italia, ma re-
stano, e si affermano, anche
fuori dai confini nazionali,
attraverso il lavoro e il servi—
zio che offrono al loro paese.
Sono persone — ragazzi, ra-—
gazze, padri, madri, donne e
uomini — che sostengono la
vita attraverso l’impegno e la
dedizione.

Il Programma Nazionale per la
Ricerca 2015-2020, varato
dal Ministero dell’ Istruzione,
dell’Universita e della Ricerca,
ne & stato un esempio. “Inve-
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stire in ricerca significa, per
l/Ttalia, scegliere di giocare
da protagonista nello scenario
globale’”, sostiene. E ancora:
“T ricercatori e gli investimenti
pubblici in ricerca in generale,
si distinguono per una produtti—
vita molto superiore alla media
degli altri Paesi, sia in termi—
ni di quantita di pubblicazio—
ni scientifiche che di citazioni
ricevute’””. Proprio dall’anno di
pubblicazione dell’ultimo PNR,
il Bambino Gesu ha deciso di
dedicare due giornate, nel
mese di ottobre, alla ricerca e
ai progetti che coinvolgono al-
cuni dei ricercatori che lavorano
nel nostro Ospedale.
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Durante questo appuntamento,
giunto alla sua quinta edizio—
ne, i ricercatori espongono
ai propri colleghi, impegnati
in altri campi e in altri pro-
getti, il loro lavoro, specifi-—
cando quali obiettivi ci si era
posti e quali sono stati i ri-
sultati raggiunti.

Senza dimenticare, owiamente,
di raccontare cosa ha in serbo
il futuro per loro.

E un momento molto importan—
te perché consente di creare
una partecipazione che fonde
campi e conoscenze diverse,
creando un unicuum molto pre—
zioso di competenze, esperien—
ze e riuscendo in questo modo
a integrare persone unite dalla
stessa passione e dalla stessa
vocazione.

Quest’anno abbiamo volu—
to fare di pil. Abbiamo voluto
intervistarli per raccogliere i
loro lavori cosi da conservar—
li a imperitura memoria, per il
presente e per il futuro, per—
ché la ricerca possa aprirsi
alla societa civile contribuendo
in maniera significativa ad ac—
crescere la cultura scientifica,
soprattutto verso le nuove ge-—
nerazioni.

Alla migliore presentazione, nel
2019, e stato consegnato un
premio di 2500 euro da inve—
stire direttamente nell’Unita di
ricerca a cui il ricercatore vin—
citore afferisce.

La Ricerca Scientifica, uno dei
principali mandati istituzionali
dell’Ospedale Pediatrico Bam-—
bino Gesu, ha la caratteristica
di essere traslazionale, per—
ché caratterizzata dal dialogo
continuo e dal costante colle—
gamento con l/attivita clinica,
favorendo il passaggio diretto
dei risultati, dai laboratori al
letto del paziente.
Particolarmente importanti sono
stati, in questi ultimi anni, i
traguardi raggiunti sul fron—-
te della genetica, dell’im-
munologia e dell’oncoemato—
logia, fino ad arrivare alla
medicina predittiva, che con-
sente di identificare le con—
dizioni che determinano la
possibile insorgenza di una
patologia nel futuro.

Tra i settori scientifici di as—
soluta eccellenza del Bambi-—
no Gesu vi sono anche la tra-
piantologia, la cardiologia e
le neuroscienze. Tra gli studi
effettuati, inoltre, meritano
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particolare attenzione quelli fi—
nalizzati a identificare i geni
responsabili di nuove malattie
pediatriche rare, quelli relativi
alla definizione dei meccanismi
di diverse patologie e i nuovi
protocolli terapeutici, in parti-
colare in ambito ematologico e
reumatologico.

In queste ultime settimane, in
cui si parla tanto del lavoro
dei medici, degli infermieri e
dei ricercatori, voglio ricordare
che nel mese di maggio il no—
stro Ospedale compira 35 anni
come IRCCS. In gquesta lunga
attivita come Istituto di Rico-—
vero e Cura a Carattere Scien-—
tifico, e stato possibile contri—
buire in maniera cospicua alle
grandi conquiste in termini di
conoscenza che si sono acquisite
in ambito Pediatrico. Questo ci
consente di guardare con otti—
mismo al futuro e alle sfide che
ci attendono in campo nazionale
e internazionale, nel segnho di
una continuita di impegno e di
una conferma delle motivazioni
professionali e umane.

Il mio grazie va a tutti loro.
E un augurio di buona lettura a voi.
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CHE RICERCATORE
SEI?

Lavoro presso U/Unita di Fi-
siopatologia del tessuto os—
seo all’interno dell’Area di
ricerca di Genetica e Malat-
tie Rare.

CI PRESENTI

LA TUA RICERCA?

Sono circa 4 anni che ci oc-—
cupiamo di studiare le cau-—
se dei difetti scheletrici dei
pazienti affetti da cistinosi,
una patologia genetica rara
determinata dalla perdita di
funzione della proteina liso—
somiale cistinosina.

Fino a prima del nostro studio,
le anomalie scheletriche asso—
ciate alla cistinosi, quali de—
formita e rachitismo, erano
quasi esclusivamente ricondot—
te alla importante nefropatia
che i pazienti sviluppano pre-—
cocemente, in genere entro il
primo anno di vita.

GIULIA BATTAFARANO

CHE RISULTATI

HAI RAGGIUNTO?
Abbiamo dimostrato, awalen—
doci di studi in vivo e in vi-
tro, che l’assenza della pro-—
teina nelle cellule ossee e di
per sé sufficiente a determi—
nare un importante deficit del
rimodellamento osseo, com—
promettendo sia la componente
osteoblastica, deputata alla
formazione di nuovo tessuto,
che quella osteoclastica, in—
vece responsabile del suo rias—
sorbimento.

OBIETTIVI FUTURI?
Tutti questi risultati sono sta—
ti pubblicati su una rivista
scientifica internazionale e
sono stati presentati alla Cys—
tinosis Research Foundation,
che ha finanziato il prosegui—
mento degli studi con un nuovo
progetto, attualmente in cor-—
so, volto a testare un nuovo e
possibile approccio terapeutico
per stimolare la corretta for—
mazione ossea hei pazienti.




s

L’INTERVISTA

~ANDREA
GIOLFI

Ricercatore

Andrea Ciolfi bioinformatico

NOME E
COGNOME

SEGNI PARTICOLARI
[NELLA VITA]

Fumettofilo

d
ﬂ 'Q ANDREA CIOLFI




CHE RICERCATORE
SEI?

Il mio lavoro consiste nel lavo—
rare con strumenti informatici
per sviluppare nuove metodo-—
logie di analisi genomiche
che abbiano l’obiettivo finale
di applicare i risultati delle
nuove tecnologie “/omiche’”’
anche nella pratica clinica
quotidiana.

CI PRESENTI

LA TUA RICERCA?

Questa ricerca aveva lo scopo di
identificare le cause molecolari
di una rara sindrome del neuro—
sviluppo attraverso l’uso di ana—
lisi genomiche.

Tutto & cominciato nel 2016
nell’ambito del progetto Pazien—
ti senza diagnosi dell’ Ospeda—
le Bambino Gesu, per il quale era
stato arruolato un paziente or—
mai adulto con una malattia non
diagnosticata da piu di 30 anni.
Questo paziente era caratterizza—
to da ritardo mentale e da un in—
sieme di sintomi che suggerivano
un invecchiamento precoce del
Suo organismo, non riconducibili a
nessun quadro clinico noto. Si e
scelto percio di sottoporlo ad una
analisi genomica attraverso la
guale, tra le decine di migliaia di
varianti identificate, siamo infine
riusciti a trovare guella causa-—
tiva della sua condizione, e ad
individuare cosi il gene respon—
sabile di questa malattia.

Questo gene codifica per una pro—
teina che controlla lo stato di
compattazione della cromatina,
che e essenziale per “impacchet—
tare” ma anche “srotolare” il
DNA all’interno del nucleo delle
cellule in relazione alla specifica
attivita richiesta.

ANDREA CIOLFI
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CHE RISULTATI

HAI RAGGIUNTO?

In questo lavoro, attraverso
analisi bioinformatiche e spe-
rimentali, abbiamo dimostrato
come ’alterazione della fun-
zione di questa proteina, mo-
dificando la struttura della
cromatina, causi l/impossibi—
lita delle cellule di replicarsi
in maniera corretta, un fe—
nomeno chiamato “/senescenza
replicativa’”, andando ad in—
terferire con i normali processi
del neurosviluppo e provocando
un insieme di conseguenze che
vanno a indurre un invecchia—
mento piu precoce del nostro
organismo.

OBIETTIVI FUTURI?
Questa ricerca ci ha permesso di
identificare una classe di mu-—
tazioni in grado di causare una
rara sindrome del neurosviluppo.
Abbiamo anche dimostrato come
”alterata funzione della proteina
che ne consegue abbia un effet—
to sul profilo epigenetico delle
cellule. Studi successivi ci hanno
permesso di dimostrare che que-—
sto profilo e specifico per guesta
sindrome e che o stesso puo ave—
re valenza diagnostica. In fu—
turo ci prefiggiamo continuare ad
analizzare le alterazioni epige—
nomiche di malattie rare orfane
di diagnosi con o scopo di identi—
ficare altri profili specifici che
ci permettano di aumentare la
nostra capacita diagnostica in
quei casi in cui le analisi ge-—
nomiche non riescono a dare una
risposta risolutiva da un punto di
vista clinico.
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CHE RICERCATORE
SEI?

Sono una psicologa e lavo-
ro presso ’Unita Operativa
Complessa di Neuropsichia—
tria dell’Infanzia e dell’A-
dolescenza. Mi occupo di va—
lutazioni cliniche psicologiche
e di ricerca nell’ambito dei
disturbi del neurosviluppo e
psichiatrici in eta evolutiva.

CI PRESENTI

LA TUA RICERCA?

La mia ricerca e una sperimen—
tazione clinica innovativa per
un disturbo psichiatrico invali—
dante e sempre piu frequente in
eta adolescenziale che & l'a—
noressia nervosa, per cui non
esistono trattamenti farma-
cologici efficaci e i tratta-
menti psicologici sono mode—
ratamente efficaci.

Si tratta di un trattamento di
neuromodulazione che agi-
sce direttamente sulle basi
neuraobiologiche del disturbo.
Attraverso una stimolazione
cerebrale non invasiva si mo—
dula l’attivita di regioni ce—
rebrali che possono giocare un
ruolo nel processo di recupero.

FLORIANA COSTANZO
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CHE RISULTATI

HAI RAGGIUNTO?

I risultati di qguesto tratta-—
mento sono stati molto sor-
prendenti perché rispetto al
trattamento  psicologico  di
elezione, il gruppo che ha ri-
cewuto in aggiunta il tratta-
mento di neuromodulazione
ha mostrato un rapido e si-—
gnificativo aumento del peso
corporeo accompagnato da un
miglioramento psicologico.
Questo aspetto & molto impor—
tante perché al rapido aumen-
to del peso corporeo spesso Si
associa un peggioramento sul
piano psicologico nelle persone
che soffrono di anoressia ner-—
vosa. Il trattamento di neuro—
modulazione sembra quindi fa—
vorire un piu generale e rapido
miglioramento.

OBIETTIVI FUTURI?

Le prospettive future sono quelle
di ampliare lo studio grazie a
un finanziamento del Ministero
della Salute Italiano che per—
mettera di verificare su larga
scala il risultato ottenuto e di
studiare piu dettagliatamente
aspetti delle basi neurobiolo—
giche dell’anoressia, al fine
di trovare un trattamento di
neuromodulazione persona-—
lizzato per adolescenti con
anoressia nervosa.
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M1 ricordo
quella volta

GLI ANEDDOTI DELLA RICERCA




Questi risultati mi hanno condotta di re—
cente in California, dove ho partecipato
al simposio organizzato dalla Fondazio—
ne che & presieduta proprio dai genitori
di una paziente. A questo simposio par—
tecipano quindi non solo i colleghi ri—
cercatori di tutto il mondo, ma anche le
famiglie e i genitori di questi pazienti.
Il confronto diretto con loro, il poter
ascoltare le loro testimonianze & sta—
ta sicuramente un’esperienza toccante
e arricchente.

Il mio arrivo al Bambino Gest ha segnato
un cambiamento grande nella mia vita,
perché io prima mi occupavo di piante.
Nello specifico, lavoravo sull’ espressio—
ne genica delle piante in risposta agli
stimoli Wwminosi. La fuga dall’ombra,
owero quel processo per cui le piante,
organismi sessili che non si possono
muovere chiaramente, allungandosi cer—
cano la luce piena, che serve per fare
la fotosintesi.

Poi ho deciso di cambiare e di buttarmi
su questa parte della genomica umana
delle malattie rare e su queste nuove
tecnologie di sequenziamento. Ed & an—
dato bene perché sono riuscito con il mio
gruppo a ottenere una prima pubblica—
zione utilizzando proprio i dati raccolti
per identificare il gene a base di una
sindrome Genetica molto rara. Le pian—
te non mi mancano.

-

To ho fatto un percorso di studio di psi—
cologia generale e sperimentale e facevo
esperimenti sugli adulti, non mi occu—
pavo di bambini.

Quando sono venuta qui avevo utilizzato
delle tecniche di neuromodulazione in eta
adulta.

Quando ho iniziato a pensare a un pro—
getto per il dottorato, ero ancora fo—
calizzata sull’eta adulta. Poi ho awu-
to Uilluminazione: provare a utilizzare
gueste tecniche anche in eta evolutiva.
Con grande fatica sono riuscita ad av—
viare il primo studio dell’utilizzo della
neurostimolazione in eta pediatrica. At—
traverso questi studi siamo stati i primi
laboratori in Italia e poi in Europa ad
awiare questo filone di ricerca che si
g particolarmente diffuso e che & molto
promettente per o sviluppo della terapia
neurocognitiva in eta evolutiva.

Ricordo sempre con piacere un insieme
di aneddoti legati al fatto che io ho una
formazione medica, e quindi a un cer—
to punto mi sono trovato a entrare in
un laboratorio. Tra i ricercatori & mol—
to forte il senso di comunita, questa
partecipazione & molto sentita, e ci si
diverte molto, soprattutto quando siamo
outsider, quindi guando entriamo in la—
boratorio e sappiamo fare ben poco.
Alle mie prime armi ero a Stoccolma e
penso di aver chiesto consigli su come
usare una pipetta a tutto il laboratorio
per almeno un mese prima di riuscire a
procedere con le mie gambe.




La condivisione quotidiana con il gruppo
di lavoro di nuove ipotesi, di nuove teorie
che poi si concretizzano in una nuova
scoperta utile per gli altri, & qualcosa
che mi emoziona sempre.

Il ricordo a cui sono pil legata & quel—
lo del mio primo giorno da ricercatrice.
Sono entrata in laboratorio con tanto
stupore e tanta curiosita; entusiasta,
da un lato, per le cose nuove che sta—
VO conoscendo e a cui mi stavo approc—
ciando, e preoccupata, dall’altro, di
non essere all’altezza di questo lavoro.
L"entusiasmo non mi ha mai abbandona—
ta, da allora, e anche la voglia di fare
sempre bene & uno stimolo molto utile
per cercare di migliorarmi sempre.

Un episodio molto significativo per me &

stato quando ho incontrato per la prima
volta i pazienti e le famiglie, in occa—
sione di un congresso. In quell’ occasio—
ne ho potuto osservare tutte le persone
che un domani potranno beneficiare del
nostro impegno, del nostro lavoro.
Vedere la speranza, la fiducia che loro
ripongono nella ricerca, € per me € ve—
ramente una grande motivazione per il
lavoro di tutti i giorni.

I ricordo a cui sono pil affezionata ri—
sale agli inizi della mia vita da ricer—
catrice. Stavo lavorando con delle cel-
lule provenienti da un piccolo paziente,
ed ero riuscita a capire gquale fosse la
causa della patologia di cui era affetto.
Da poco tempo ero passata dall’ approc—
cio teorico a quello pratico; un conto &
studiare le cellule, un conto & poter—
ci mettere le mani. Riuscire a vedere
pubblicato guesto lavoro su una rivista
internazionale, cosi che uno studio da
me condotto su un bambino potesse es—
sere anche d’aiuto per altri ricercatori,
¢ stata una soddisfazione cosi grande
che non la scorderd mai.

,1 I miei ricordi sono quasi tutti legati ai

nostri pazienti perché poi dover lavorare
con dei bambini che spesso sono affetti
anche da patologie gravi a volte & tri—
ste ma molto spesso ti aiuta a trovare
la carica, la motivazione, che ti fanno
tenere sempre ben presente qual e L'o—
biettivo e qual & il motivo per cui stai
facendo il tuo lavoro.

Noi fisici non abbiamo un rapporto di—
retto con i pazienti, e spesso né loro,
né le loro famiglie riescono dawero a
capire che tipo di lavoro facciamo. La
cosa piu divertente € quando ci vedono
arrivare con i nostri camici, con i nostri
strumenti per le valutazioni, e qualcuno
di loro ci chiama Ghostbusters. In ef-
fetti ci assomigliamo.

Un aneddoto carino che mi & suc—
cesso in maniera abbastanza sto-
castica, € stato il fatto che quan—
do mi sono iscritto all’universita ho
fatto la specialistica a Roma Tre,
che si trova a viale Marconi. Quando
andavo a lezione, passavo su viale
Marconi e ogni giorno mi capitava
di attraversare viale Ferdinando Bal—
delli, dove allora stavano costruendo
i laboratori di ricerca di un istituto
riconosciuto come uno dei migliori in
Europa. Un sogno per me.

Ogni volta che passavo Ui davanti
facevo lo stesso pensiero: “maga-—
ri riusciro prima o poi ad andare a
lavorare in un laboratorio come que—
sto!””. E da pochi anni, dal 2017,
quella speranza e diventata realta.
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CHE RICERCATORE
SEI?

Sono un Pediatra Immuno-
logo, e lavoro presso il re—
parto di Degenze protette
dell”Immunoinfettivologia
del Bambino Gesu di Roma.

CI PRESENTI

LA TUA RICERCA?

La mia ricerca riguarda prin-
cipalmente pazienti con im-
munodeficienza acquisita ¢
immunodeficienza primitiva.
Nello studio in oggetto, ab-
biamo identificato le risposte
anticorpali e cellulari verso
HIV in pazienti con infezio—-
ne verticalmente trasmes-—
sa. Questi pazienti sono stati
trattati precocemente ed hanno
proseguito una terapia antire—
trovirale per una lunga serie di
anni controllando stabilmente
il virus presentano dei profili
sierologici HIV diversi.

NICOLA COTUGNO
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CHE RISULTATI

HAI RAGGIUNTO?
Abbiamo individuato delle dif—
ferenze di funzionalita cel-
lulare HIV specifica tra pa-—
zienti sieronegativi rispetto ai
sieropositivi. Questi risulta—
ti permettono di identificare
biomarkers funzionali e tra-—
scrizionali di risposta al vi—
rus, oltre che definire miglio—
ri candidati per la risposta
a ad una eventuale vaccinazio—
ne anti HIV.

OBIETTIVI FUTURI?

L’ obiettivo & quello di sfrutta—
re questi biomarkers preditti—
vi di risposta sia cellulare che
anticorpale per definire l’ef-
ficacia di un vaccino contro
HIV ed identificare candidati
vaccinali ideali. Questi risul—
tati costituiscono le basi di un
inter—

progetto multicentrico
nazionale dal nome “Hurrica-
ne’” di cui OPBG e capofila, che
partira nel 2020 e che prevede
la vaccinazione di pazienti
verticalmente infetti.
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CHE RICERCATORE
SEI?

Lavoro in qualita di ricercato—
re presso L’Unita di Geneti-—
ca molecolare dei caratteri
complessi.

CI PRESENTI

LA TUA RICERCA?

Da diversi anni nella nostra
Unita ci occupiamo di una pato—
logia chiamata steatosi epa-
tica non alcolica.

In questo studio abbiamo iden—
tificato, per la prima volta,
una nuova mutazione geneti—
ca associata a questa patolo—
gia. Una mutazione in un gene
che codifica la proteina Be-
ta—Klotho. Questo studio e
stato condotto in collaborazione
con Uospedale Ca Granda di
Milano ed e stato eseguito su
una corte di bambini con stea-
tosi epatica non alcolica affe—
rente al nostro Ospedale.

CHE RISULTATI

HAI RAGGIUNTO?

I nostri risultati hanno per-—
messo di  evidenziare come
questa particolare mutazione
genetica sia piu frequente in
una popolazione pediatrica af-
fetta da steatosi epatica non
alcolica rispetto a una popola-—
zione di controllo. Ma un dato
ancora piu interessante e che
questa mutazione si associa
nel bambino con steatosi epa-
tica non alcolica ad una ridotta
espressione sia circolante che
epatica della proteina e a un
guadro istologico piu severo.

ANNALISA CRUDELE

OBIETTIVI FUTURI?
Questi risultati hanno una du-
plice rilevanza. La prima e
diagnostica perché L’/identifi-
cazione di gquesta mutazione e
il dosaggio dei livelli circolan—
ti della proteina Beta-Klotho,
potrebbero consentire di iden—
tificare quei soggetti che han—
no una maggiore suscettibilita
a sviluppare le forme piu seve—
re di patologia, e quindi per-—
metterne una presa in carico
piu mirata.

La seconda rilevanza €& che
questi risultati ci suggerisco—
no che questa proteina svolga
un ruolo protettivo indicando
che il ripristino della presen-—
za e della funzione della pro-
teina stessa potrebbero essere
un potenziale approccio tera-—
peutico per la steatosi epatica
non alcolica. Pertanto i nostri
obiettivi futuri sono quelli di
valutare gli effetti terapeu—
tici di analoghi della proteina
Klotho—Beta in studi preclinici,
ma anche di valutare se an-
che altre varianti genetiche in
questo gene e in geni ad esso
correlati possono essere asso—
ciate alla steatosi epatica non
alcolica.
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CHE RICERCATORE
SEI?

Sono una biologa, lavoro nel
laboratorio di Nefrologia,
nell”’area di ricerca di Gene-—
tica e malattie rare.

Il nostro gruppo si occupa
principalmente di malattie re—
nali, con lo scopo di capire sia
i meccanismi alla base delle
patologie, sia di identificare
possibili cure.

CI PRESENTI

LA TUA RICERCA?

Il mio progetto di ricerca ri—
guarda la cistinosi nefropati—
ca, che & una malattia genetica
rara che colpisce principalmente
i reni sin dall’eta pediatrica e
per la quale non esiste ancora
una cura definitiva. Attualmen-—
te, i pazienti possono disporre di
un trattamento che migliora e
aspettative di vita, ma che ha
molti effetti collaterali e risulta
inefficace su alcuni aspetti del—
la malattia. Pertanto, il nostro
obiettivo € quello di identificare
nuovi farmaci piu efficaci e si—
curi per la cistinosi.

L”approccio che abbiamo seguito
si basa sul “riposizionamento”
di farmaci, che wuol dire stu-
diare e analizzare farmaci gia
in uso e gia approvati, per sco—
prire eventuali potenziali effetti
su nuove malattie, nel caso del
nostro progetto, sulla cistinosi.
In questo modo si riducono no-—
tevolmente i tempi e i costi per
lo sviluppo di una nuova terapia.
Quindi, attraverso opportune
tecnologie di screening, abbiamo
identificato un nuovo composto e
”abbiamo testato in laboratorio,
ottenendo risultati incoraggianti
nei nostri esperimenti.

ESTER DE LEO
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CHE RISULTATI &

HAI RAGGIUNTO?

Nei nostri esperimenti di labo—
ratorio questo farmaco e risul—
tato particolarmente efficace
nel correggere alcuni difetti
cellulari della malattia.

OBIETTIVI FUTURI?
Proprio per questo motivo, vor—
remo approfondire ancora di

pit il ruolo e il meccanismo
d’azione di questo farmaco
e studiarlo anche su modelli
pre—clinici, sperando che pos—
sa in futuro avere un effetto
positivo per la vita dei nostri
pazienti.
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CHE RICERCATORE
SEI?

Mi occupo prevalentemente del—
la caratterizzazione funzionale
di proteine coinvolte nella via
di trasduzione del seghale me—
diata dalle proteine RAS e dal—
la cascata delle MAP chinasi
(MAPK). Questa via di segha-
lazione regola molteplici pro—
cessi cellulari, quali la pro-—
liferazione, la soprawivenza
e il differenziamento e svol-—
ge un ruolo molto importante
nell’ oncogenesi.

CI PRESENTI

LA TUA RICERCA?
Nonostante la via RAS—-MAPK sia
conosciuta e studiata da oltre
40 anni, recenti studi da me
condotti, in particolare sulla
proteina LZTR1, hanno portato
all’identificazione di un nuovo
circuito molecolare che con-
trolla negativamente questa via
di segnalazione intracellulare.

MARIALETIZIA MOTTA
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CHE RISULTATI

HAI RAGGIUNTO?

I risultati della mia ricerca
hanno dimostrato che LZTR1 ¢
implicata nella degradazione di
proteine che funzionano da mo-—
dulatori positivi della via RAS—
MAPK. Le mutazioni di LZTR1,
responsabili dell’insorgenza di
una malattia dello sviluppo, la
sindrome di Noonan, compro-—
mettono Uefficiente degra-
dazione di queste proteine che
accumulandosi nella cellula
provocano una maggiore atti-—
vazione della via con conse—
guente aumentata attivazione
di tutti quei processi che la via
stessa regola.

OBIETTIVI FUTURI?

Attualmente sto caratteriz—
zando un pannello pitu ampio di
mutazioni di LZTR1 responsabili
non solo dell”insorgenza del-—
la sindrome di Noonan ma an-—
che dell” insorgenza di un’altra
patologia, la schwannomato-—

si, clinicamente distinta dalla
sindrome di Noonan che predi-—
spone allo sviluppo di tumori
cerebrali in eta adulta. L’at-

tenta analisi di queste mu-—
tazioni ci permettera di for-
nire al paziente una diagnosi
piu precisa della patologia dal
quale e affetto.
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CHE RICERCATORE
SEI?

TIo sono un ricercatore del Servi—
zio di Fisica sanitaria.

La fisica sanitaria svolge attivi—
ta nei settori della ricerca, della
prevenzione, della diagnhosi e del—
la cura al fine di assicurare la
qualita delle prestazioni erogate
e la prevenzione dai rischi per i
pazienti, i lavoratori e gli indivi—
dui della popolazione in generale.
La fisica sanitaria ha un ruolo
particolarmente importante nella
cura e nella terapia di tumori con
radiazioni ionizzanti dei pazien—
ti trattati dalla UOC di Medicina
Nucleare.

CI PRESENTI

LA TUA RICERCA?

Uno dei nostri progetti, in colla—
borazione con la UOC di Medicina
Nucleare, riguarda proprio l/otti—
mizzazione dei trattamenti con io—
dio 131 in terapia radiometabo—
lica per il tumore differenziato
della tiroide, in eta pediatrica.

La terapia radiometabolica si ef—
fettua somministrando ai pazien—
ti dei farmaci radioattivi che,
legandosi ai tessuti patologici,
consentono di colpirli in manie—
ra selettiva e con un’alta dose di
radiazione risparmiando in larga
misura i tessuti sani. Nel nostro
ospedale queste terapie vengono
effettuate con un approccio piani—
ficato individualmente sulla base
della biocinetica che e specifica
di ogni singolo paziente.

Un approccio di gquesto tipo con—
sente da un lato di evitare la tos—
sicita e quindi di fare in modo che
il valore di dose agli organi a ri—
schio sia il piu basso possibile;
dall’altro consente di aumentare
l’efficacia terapeutica e quindi di
far si che il valore di dose alle
lesioni sia il piu alto possibile.

CLAUDIA POLITO
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CHE RISULTATI

HAI RAGGIUNTO?

I nostri risultati hanno mo-
strato un’alta variabilita tra
i pazienti e questo fa capire
quanto sia importante un ap-—
proccio personalizzato e quindi
paziente specifico.

OBIETTIVI FUTURI?

L’ obiettivo € sicuramente quel—
lo di poter disporre di uno
strumento che ci consenta di
cambiare completamente ’ap—

proccio metodologico e di poter
avere un’elevata percentuale di
successo terapeutico, evitando
la somministrazione di attivita
radioterapica, da un lato in-—
debitamente elevata e dall’ al-

tro insufficiente allo scopo te—
rapeutico.
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CHE RICERCATORE
SEI?

Sono un ricercatore del Laboratorio
di Immunologia.

In questo laboratorio ci occupiamo
prevalentemente dello studio delle
Cellule Natural Killer nell’ambito
dei tumori.

CI PRESENTI
LA TUA RICERCA?

Nel nostro lavoro, grazie alla grande
collaborazione avuta con il Diparti—
mento di Oncoematologia, ci siamo
occupati dello studio di un partico—
lare approccio terapeutico utilizza—
to nel nostro Ospedale per la cura
delle leucemie ad alto rischio. Que-—
sto approccio & basato sul trapianto
di cellule staminali ematopoietiche
che vengono selettivamente selezio—
nate dal donatore identificato (nella
maggior parte delle volte rappresen—
tato da uno dei due genitori) insie—
me a cellule dette “effettrici”, cioe
capaci di uccidere le cellule tumorali
(quelle leucemiche). Questo trapian-
to permette quindi di infondere non
soltanto le cellule staminali emato—
poietiche che permettono lo svilup—
po di un nuovo sistema immunitario
non “fallato’”, ma anche di cellule
effettrici funzionali. Queste cel-
lule hanno un ruolo fondamentale in
questo tipo di trapianto, che & quel—
la di contenere la ricrescita delle
cellule leucemiche e di contrasta-—
re alcune infezioni che potrebbero
awenire nei primi mesi successivi al
trapianto. Momenti in cui il ricevente
g scoperto dal sistema immunitario e
ha dunque bisogno di una immediata
protezione da parte dei Linfociti T
Gamma Delta e dalle Cellule Natural
Killer. Le nostre ricerche hanno evi—
denziato che insieme a queste cellule
il paziente riceve anche un gruppo di
cellule che prendono il nome di Cellu—
le soppressorie di derivazione Mie—
loide. Queste riescono a spegnere le
capacita funzionali di diversi gruppi
di cellule del sistema immunitario.

NICOLA TUMINO
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CHE RISULTATI
HAI RAGGIUNTO?

Nel nostro studio, che & stato recen—
temente pubblicato su una rivista ad
alto impatto scientifico, Leukemia,
abbiamo dimostrato che le cellule sop—
pressorie di derivazione mieloide sono
in grado di ridurre la capacita fun—
zionale delle cellule effettrici infu—
se nel trapianto ed in particolare delle
Cellule Natural Killer.

OBIETTIVI FUTURI?

Questo studio, grazie ai risulta—

ti ottenuti, apre la possibilita di un
upgrade, quindi di un miglioramen—
to dei gia ottimi risultati ottenuti
utilizzando questo approccio tra-—
piantologico. Eliminando in maniera
selettiva queste cellule soppressorie
sara quindi possibile incrementare la

funzione antileucemica eseguita del—
le cellule effettrici (cellule Natural
Killer) capaci di contrastare le cel-
lule tumorali.

Questo vuol dire che stiamo eseguen—
do dei nuovi esperimenti non soltan—
to in vitro, cioé in laboratorio, ma
anche in vivo utilizzando dei modelli
animali che ci permetteranno cosi di
traslare, qualora i risultati fos—
sero positivi, prontamente questo
nuovo setting di trapianto all’uso
clinico nel nostro Ospedale.
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