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Editoriale

Pop Stars

hi € appassionato di moda non pud non conoscere il documentario con
Anna Wintour che spiega come si costruisce a Vogue la September issue. Gli
snob diranno che c’entra Star con Anna Wintour. C'entra. Perché quel docu-
mentario racconta un portentoso esempio di lavoro organizzato intenso senza
spazio per |'approssimazione. Dove le persone le personalita il personale fanno
squadra cercando l'eccellenza.
Questa € la nostra di September issue. Abbiamo voluto incontrare le perso-
ne, le personalita, il personale della Sapienza che ne costruiscono |'eccellenza.
Abbiamo cercato di guardare non solo ai grandi studiosi, ma anche ai bordi, al
sottotraccia, alle eccellenze non gridate. Straordinari scambi con i ragazzi e gli
scienziati coinvolti nella imminente valutazione esterna del Dipartimento Char-
les Darwin. Intriganti racconti dai responsabili amministrativi, dal cerimoniale,
dal gruppo dell’lstituzione Universitaria Concerti, che garantisce meraviglie mu-
sicali dentro e ora anche fuori I’Ateneo. Ma Star non sarebbe Star se non aves-
simo parlato anche di ricerca e di tutti coloro che in modo circolare
lavorano al miglioramento della salute delle persone. Alessandro
Rosa e Silvia Di Angelantonio ci hanno aiutato a raccontare le
malattie rare. E qui Sammy ci ha regalato qualche immagine dal
suo brillante affrontare la vita e la progeria. Insomma -citando
un refrain pop della pubblicita- questa September issue ...ci
mette le aaaali.....

PSLa pop star, ¢ca va sans dire, € Sammy, piu
di Jova

Isabella Saggio
Biologa presso il Dipartimento di Biologia e Biotecnologie “Char-
les Darwin” della Sapienza Universita di Roma.
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g Minerva Live

organizz

intervista a Paolo Valenti Cos’e un RAD, ce lo puo spiegare?
di Mattia La Torre, Diego Parini Il RAD é il responsabile di tutta I'am-

ministrazione, esclusivamente di tut-

B NI oy ti gli atti amministrativi e contabili

pubbliche. Ordini, fatture e paga- del Dipartimento. In via esclusiva,
N e R I CET N non c'e responsabilita del direttore,

T N Rt R i dagliordini alle fatture ai pagamen-
Affidarsi ad una gestione sapiente. [h: Tutto quel_lc_) che & amministrativo
Ne abbiamo parlato con Paolo Va- la responsabilita e solo del RAD. In-
lenti, RAD del Dipartimento di Bio- fatti, si chiama responsabile ammini-
R e L I L IER T o SLrativo delegato perche abbiamo ia
per comprendere meglio il lato am- delega dalla direttrice generale.
ministrativo dell’'universita.

Qual e la sua formazione? Come si
diventa RAD?
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lo ho studiato economia, poi ho fat-
to l'abilitazione alla professione di
dottore commercialista. Ho lavorato
prima in una base americana e poi
sono andato nel privato. Dopodiché
sono arrivato alla Sapienza nel 2008
al vecchio Biologia Cellulare dello
Sviluppo. Nel 2015 sono diventato
RAD, partecipando al concorso, pri-
ma ho fatto tre anni al Policlinico e
al Dipartimento di Urologia e Gine-
cologia; infine, nel 2017 sono torna-
to a casa, al Dipartimento di Biologia
e Biotecnologie "Charles Darwin".

Quali sono i punti forti e le differen-
ze che ha riscontrato nei dipartimen-
ti?

Le procedure piu 0 meno si assomi-
gliano. L'unica differenza & la mole
di ricerca che si fa: ad esempio, al Po-
liclinico c’era un poco di Ateneo (ndr
fondi erogati dagli atenei atraverso i
bandi) eil resto erano tutte sperimen-
tazionicliniche. Qui aBiologia e tutto
I'opposto. C'é poco attivita commer-
ciale, il resto e tutta attivita istituzio-
nale, quindi progetti europei, enti
finanziatori, ma é tutto istituziona-
le. Quindi tra i due dipartimenti |'u-
nica differenza & questa. Poi le altre

procedure
sono ab-
bastan-
za stan-
dard. La
c'erano
pochi
ordini
mentre
qui siamo
sommersi di
ordini, fattu-
re e pagamen-
ti. Invece a
Matematica la
particolarita e
che ci sono tan-
tissime missioni
€ meno or-
dini. Noi a
Biologia
abbia-

mo |
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Paolo Valenti, Economista e Responsabile Amministrativo
Delegato del Dipartimento di Biologie e Biotecnologie del-
la Sapienza Universita di Roma










° Hansel e Greta
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are ricerca costa,

non solo fatica,

ma anche tanti
soldi. L'Europa da un
grande contributo,
grazie ai finanzia-
menti dei cosiddet-
ti “programmi qua-
dro”: Horizon 2020
dal 2014 al 2020, e §
Horizon Europe dal :ﬁ Y
2021 al 2027. Si trat- (@
ta di uno strumento
di finanziamento della
Commissione europea,
traipiu alti al mondo (cir-
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ca 90 miliardi di euro), dedicato alla
ricerca scientifica e all'innovazione
tecnologica con un diretto impatto
sulla vita dei cittadini. | programmi si
dividono in schemi di finanziamento
con specifiche peculiarita.

Circa un terzo del budget totale
di Horizon Europe é destinato al fi-
nanziamento del pilastro “Excellent
Science”, di cui fanno parte i pro-
grammi European Research Coun-
cil (ERC) e Marie Sktodowska-Curie
Actions (Msca).

ERC é I'organismo dell’'Unione eu-
ropea che finanzia i ricercatori piu
promettenti, che svolgono attivita
di ricerca negli Stati membri dell’U-
nione europea o nei Paesi associati. |
bandi ERC sono incentrati su cinque
schemi di finanziamento (grant) e
la divisione si basa principalmente
sull’esperienza maturata dai ricer-
catori dopo il dottorato. Nel 2021,
Sapienza e stata al primo posto tra
le host institution di Erc Advanced
Grant e la prima universita italiana
per numero complessivo di grant Erc.

I programma Marie Skfod-
owska-Cur .ie Actions (Msca),
che inclu- de Msca doctoral
networks, Msca postdocto-

STAR#4-5| 13 |



@ Hansel e Greta

ral fellowships, Msca staff exchanges,
Msca COFUND, Msca and Citizens,
ha I'obiettivo di favorire I'eccellenza
nella ricerca, consentendo ai ricerca-
tori di spostarsi da un Paese ad un
altro per poter sviluppare la loro car-
riera. Le Msca sono aperte sia al set-
tore accademico che alle aziende. Per
il bando Msca fellowships, verranno
finanziati nove progetti Sapienza.

Nell’'ambito delle sfide globali e
della competitivita industriale, & sta-
to sviluppato un piano d’'azione di-
viso in poli tematici, “Clusters”, che
rappresentano il secondo pilastro
del piano Horizon Europe. | clusters
sono sei: salute, cultura, sicurezza,
mondo digitale, clima, cibo. Centra-
le & la tematica della collaborazione
tra settori e discipline. Il global chal-
lenge, con i suoi 4.5 bilioni di euro, &
il programma piu ricco e, a seconda
del tema affrontato, possono pren-
dervi parte sia enti pubblici che pri-
vati.

| programmi dedicati all'innova-
zione (Future and emerging techno-
logies, Fet in Horizon 2020, sostitui-
to da Innovative europe in Horizon

europe) finanziano, invece, tecnolo-
gie radicalmente nuove, visionarie,
capaci di trasformare positivamente
la vita dei cittadini, la societa e l'e-
conomia. Il requisito chiave ¢é la pre-
senza di piccole e medie imprese che
supportino lI'immissione della tecno-
logia sul mercato.

Sapienza €& presente in dieci pro-
getti Fet, in due di questi come coor-
dinatore.

Euratom rientra tra le competen-
ze trasversali, sia nel programma
Horizon 2020 che in Horizon euro-
pe, passando perd da un budget di
208 milioni di euro a 1.38 miliardi
di euro per il quinquennio 2021-25.
Si tratta del programma di ricerca e
formazione della Comunita europea
nel campo dell’energia atomica e, in
particolare, nel settore della sicurez-
za e protezione nucleare. Il progetto
Euratom e aperto a universita, centri
di ricerca (pubblici e privati), grandi
imprese e industrie.

Sapienza, con la sua storia, spa-
ziando nei piu diversi ambiti discipli-
nari e avendo a disposizioni menti
brillanti tra i suoi ricercatori, merita
a pieno titolo i numerosi riconosci-
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menti ricevuti e di
dare il suo impor-
tante contributo
alla crescita della
ricerca europea.

di Anna- .
lisa De An- Y '
gelis, Denise

De Santana
Ciaramicoli,

Sara Ludovici,
Giulia Donatiello,
Lucia Nicastro
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Quali sono, secondo lei, gli elementi
per costruire un Dipartimento scien-
tifico ideale?

Questa € un po’ la domanda che mi
sto ponendo da quando ho accetta-
to l'incarico di Direttore. lo cerco di
guardare al Dipartimento con gli oc-
chi dei giovani, che guardano al Di-
partimento come obiettivo della loro
carriera. Una domanda che mi pon-
go € se il Dipartimento pud essere
allo stesso tempo, parafrasando, sia
per giovani che per vecchi. Dovendo
scegliere, preferirei fosse per giovani
e non per vecchi — come me - che ho
ancora davanti 12 anni di carriera. E
possibile creare questa convivenza?
Secondo me si, si pud, ma come si
fa? | vecchi devono chiedersi cosa bi-
sogna fare affinché i giovani guardi-
no al Dipartimento come un target,
come un obiettivo, e non guardino da

un’altra parte. Tra le cose principali
su cui soffermarci abbiamo il merito,
il merito che deve essere premiato,

compatibilmente alle richieste. Ad
esempio, di un fisico nucleare, anche
il fisico nucleare piu bravo del mon-
do, nel Dipartimento non me ne fac-
cio nulla, come per uno zoologo bra-
vissimo, che pero studia tematiche o
organismi che non affrontiamo, non
possiamo creare un laboratorio ap-
posta per lui. Tuttavia, quello che si
deve sentire & che e il merito che con-
ta e non quel rapporto clientelare o
di particolare fiducia con il docente.
Se i giovani percepiscono che nel Di-
partimento funziona cosi, allora un
primo tassello & stato messo. Un al-
tro importante fattore € che i giova-
ni devono sentirsi interpellati, devo-
no sentire che la loro opinione viene
presa in considerazione e non messa
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ente, solo perché sono giovani. Cosi
vale anche per tutta la graduatoria
dirigenziale, che vede dagli ordina-
ri e vi\a via discendendo prendere
le decisioni ascoltandosi tra di loro,
senza ascoltare il resto. Se un Dipar-
timento inizia ad innescare queste
dinamiche interne, diventa un posto
ideale e allettante per tutti. Perché
in questo contesto c¢i guadagnano
tutti, anche i vecchi, trovandosi in
una situazione in cui non vengono
visti come una controparte, ma tutti
partecipanti a questo gioco comune.
Quando le cose vanno bene ci gua-
dagnano tutti e quando vanno male
pagano tutti. Pero lo facciamo tutti
insieme, da questo punto di vista le
cose funzionano meglio.

Un terzo elemento e che questa
struttura deve guardare fuori. Puo
sembrare banale, ma da mettere

in pratica non lo & per niente. Noi
siamo il Dipartimento di Biologia e
Biotecnologie. Sia la biologia che le
biotecnologie stanno correndo a ve-
locita pazzesche intorno a noi. Noi
dobbiamo guardare quello che suc-
cede, anche il resto del mondo cam-
bia, cambia |'economia, la societa, le
persone, le esigenze, le condizioni e
via dicendo. Guardarsi intorno signi-
fica che il Dipartimento non si deve
guardare I'ombelico e basta, ma deve
guardare cosa succede fuori. Nel Di-
partimento, composto da 85 docenti
e ricercatori, una quarantina di staff
tecnico-amministrativo, una miria-
de di assegnisti, dottoranti, studen-
ti, non facciamo un lavoro solo per
questa comunita, che pur essendo
una grande comunita, non € nien-
te in confronto al resto, alla citta di
Roma o all’ltalia. Dobbiamo pensare
che quello che facciamo & qualcosa
che deve andare fuori, verso |'ester-
no. Calibrare cido che facciamo non
ogni vent’anni ma continuamente
rispetto al mondo attorno che cam-
bia. Questa cosa € complicatissima,
in particolare sulla ricerca. La ricer-
ca € un cardine importante, una del-
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le grandi gambe che sorreggono il
nostro sistema accademico. Bisogna
essere pronti a correre incontro, sen-
za lasciarsi trasportare dalle mode o
dalle emozioni. Guardare alle inno-
vazioni, anche perché siamo un Di-
partimento di Biologia e Biotecno-
logie, quindi l'aspetto tecnologico
e importante, ti mantiene al passo
sulle scoperte. Se hai le idee giuste e
utilizzi le tecnologie all’avanguardia,
il risultato scientifico e garantito.

Questa e anche l'idea per la site vi-
sit?

Fin dalla fondazione di questo Dipar-
timento la site visit € stato un must,
farci dire da qualcuno al di fuori,
neutrale, quello che va o non va.
Sentirsi dire che le cose vanno bene
fa sempre piacere, e ne siamo con-
tenti, ma é soprattutto importante
sapere come siamo visti da fuori e se
eventualmente possiamo migliorare,
e poi stara a noi trarre delle conclu-
sioni. Questa site visit sara incentrata
sulla ricerca, rimangono quindi degli
aspetti, come la didattica, su cui non
metteranno |'accento. E tocchera a
noi lavorarci. Tra triennali e magi-
strali abbiamo centinaia di persone,

ed e un lavoro molto importante da
fare. Come dicevamo prima, anche
questo va calibrato nei confronti del-
la societa che cambia e chiede cose
sempre diverse; quindi, bisogna re-
stare al passo con quello che i nostri
stakeholders ci chiedono. In questo
ambito, gioca un ruolo importante
di connessione con il mondo esterno
la terza missione. Un canale di rap-
porto tra noi che siamo dentro, il no-
stro ombelico, e il resto del mondo.
Nel nostro Dipartimento la stiamo
implementando al meglio, e siamo
relativamente virtuosi. Questa va
mantenuta e magari anche poten-
ziata perché € un canale molto im-
portante.

Se dovesse descrivere il Dipartimen-
to di oggi con una parola quale sa-
rebbe?

In progress

Invece immaginando una parola per
il Dipartimento tra cinque anni?

Advanced

Marco Oliverio, Zoologo, Direttore del Dipartimento di
Biologia e Biotecnologie Charles Darwin

| 20 | STAR#4-5



'opinione:

dei giovani
PhD, Postdoc ... se do-
veste descrivere il
Dipartimento In

una parola,
quale sarebbe?

multidisciplinare
effervescente
stimolante
variegato
seconda casa
caotico
disomogeneo

in divenire
poliedrico









° Minerva Live

intervista a Donatella Magri, Mauro
Iberite e Caterina Giovinazzo

di Diego Parini, Mattia La Torre e

Carmine Nicoletti

Alla Sapienza é conservato, tra mobi-
li dell’'800 e strumenti all’avanguardia,
nell’edificio di Botanica del Dipartimen-
to di Biologia e Biotecnologie “Charles
Darwin”, il secondo erbario in lItalia
per ampiezza di campioni che con-

ta piu di un milione di esemplari.

Un erbario in continua espansione,
proiettato verso il futuro. Non solo
conservazione ma anche digitaliz-
zazione, un lavoro che permet-

tera di divulgare, le storie le-

gate ai singoli campioni, e la

bellezza e |'importanza dei

fogli d'erbario. Di questo ed

altro ne abbiamo parla-

to insieme a Donatella

Magri, Mauro Iberite

e Caterina Giovinaz-

Z0.
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Museologia

Qual e la storia del museo?
Iberite:
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" renziazione.

Quanti pezzi avete e quali sono i piu
importanti?

Magri: Abbiamo oltre un milione di
esemplari che rendono I'erbario della
Sapienza il secondo erbario italiano
e, nell'ambito degli erbari mondiali,
siamo nel top due per cento. Abbia-
mo una quantita di materiale e di
informazioni notevole, attualmente
stiamo cercando sempre piu di met-
tere a posto e di rendere le collezioni
piu fruibili. L'erbario piu importante
e quello delle collezioni provenien-
ti dal Lazio e Italia centrale, perché
I'erbario € appunto un aggregato
di collezioni, molte delle quali con-

servate nei mobili originari di via
Panisperna, da dove é stato porta-
to |'erbario. Dopodiché, é presente

un erbario generale che comprende

il resto d’ltalia e il resto del mondo,
poi altre collezioni minori come I'er-
bario Cesati risalente all’'Ottocento.
Piu di un milione di esemplari, cosi
I'erbario della Sapienza ¢ il secondo
piu grande in Italia

A chi e rivolto un erbario?
Magri: Innanzitutto, ai botanici, poi-
ché il primo scopo e |'attivita di ricer-
ca scientifica. Tuttavia, sulle piante
ci sono tantissimi appassionati, per
esempio una signora che ci ha lascia-
to . «« lasua collezione, era
' - bravissima  una
botanica ma non
era botanica
y di professio-
ne. Inoltre,
sulle pian-
te si posso-
b, no costru-
: ire  molte

LY
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Quanto é importante la digitalizza-
zione?
Magri:

| 30 | STAR#45




Museologia

AN,

Specic '!.-'::'E,L'}i,ﬁ:t-.uh..!-l!

!4::.‘ '«'.'k"'d.u.k.u.
Det. . EMeclardtis.
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| -:'-f‘-'-".'.so sono materlall

di~fatto I'esemplare acquiSisce una
camp|0n| quantita di informazioni e un val@¥Ly

re scientifico enorme. NelF-moment \;“\
in cui il DNA di un esemplare e statd
sequenziato quella sequenza viene
deposfcata in-una gene bank pubbll- :
"ca in piu, sull’ esempl,___ e di erba

gico, ovvero come ¢ fatta la pianta
e tutti i suoi caratteri principali, ma
anche a livello molecolare; riuscire
a ricostruire il DNA degli esemplari
‘tipo” e molto importante.

Aspettative per il futuro?
: Giovinazzo: Divenire u
pio, qlie I piu preziosi sonoi ‘tipi” utile alla ricerca, e allo
~I'esemplare che & stato utilizzato uscire all’esterno cona_div
dallo studioso.pergges ivere'p'er ne. Coinvolgere il pubblico gioua
Ia prima volta u :. 8"S5i pre- e meno giovane, in tematfthe

)kelievi e gate alla conoscenza appr&ond

Magri: La question'é S ehiel spes-affrontare in rhamera pil - serena!
' ~con piu cogn|2|one di causa, tutte



a una presa di costienza
gste tematiche.

pro ‘un‘altra tema-
vazione della biodi-
a, € noi qui abbiamo un de-
posito di biodiversita. Conoscere la
biodiversita per conservarla, € asso-
lutamente importante. In un futuro
arriveranno nuove tecnologie e nuo-
ve modalita di studio dei campioni,
questo materiale & conservato per il
futuro. Cinquanta anni fa non pote-
vamo immaginare quello che si sta

ollezioni.

ture

personale ne servénto,

Maro ne abbiamo parec-

W0 degli aspetti piu belli dl
E un museo classi- 8

. . Museologia

so |'attivita di digitalizzazione pen-
so che ne avremmo per vent'anni.
Abbiamo due tecnici che lavorano
in erbario, poi abbiamo la collabora-
zione di Caterina Giovinazzo, che e
la curatrice d'area del polo museale,
dopodiché abbiamo alcuni colleghi
ricercatori come il Prof. Iberite, che
nella sua ricerca utilizza particolar-
mente |'erbario, e anche un certo
numero di studenti. In piu riceviamo
richieste di materiale da diversi stu-
diosi; quindi, c'@ un certo movimen-
to. Nonostante, per sua natura, sia
un ambiente chiuso abbiamo un bel
movimento di persone. Non ¢ il clas-
sico museo dove tu puoi andare e os-
servare‘le wetrine, pero c'e un viavai
punt I 2 scientifico.

gia Ambientale della Sapienza Universita di Roma

Caterina Giovinazzo, curatrice dell area Scienze Biologi-
che del Polo Museale della Sapienza Universita di Roma
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Musica classica e cameristica

intervista a Rinaldo Gentile e Giovan-
ni D'Alo

di Mattia La Torre, Carmine Nicoletti e

Diego Parini

Al Museo Orto Botanico della Sapienza,
dal 14 giugno al 26 luglio si e svolta la
quinta edizione di “Classica al Tramon-
to”, un festival di musica classica da ca-
mera organizzato dalla IUC, Istituzione
Universitaria dei Concerti, al quale han-
no partecipato alcuni dei migliori artisti
del panorama internazionale. Nella pe-
nultima serata, accompagnata dal Fa-

bio Zeppetella Hammond Trio, formato
da Fabio Zeppetella, Luca Mannutza e
Lorenzo Tucci, abbiamo posto alcune
domande a Rinaldo Gentile, Presidente
della IUC, e Giovanni D'Alo, Direttore
Artistico.
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Minerva Live

La Sapienza come si integra con I'Isti-
tuzione?

Nasciamo nella Sapienza, con profes-
sori e studenti della Sapienza e ancora
0ggi € cosi: abbiamo nel nostro consi-
glio artistico un docente della Sapien-
za, il Professor Franco Piperno; la no-
stra sede istituzionale dei concerti e
I’Aula Magna della Sapienza; la nostra
sede istituzionale dei concerti estivi
e il Museo Orto Botanico Sa-

pienza di Roma. Quindi, f_,("T \
yz

Presidente Gentile, come nasce la IUC? siamo legati alla = ) /|
Nasce durante la fine della Seconda Sapienza con 2 i _
guerra mondiale, ancora sotto i bom- moltissimi fili, : . TR ¢
bardamenti a San Lorenzo, un gruppo abbiamo pas- ; :
di studenti e professori di Sapienza de- sato tutta la
cisero che Roma aveva diritto ad avere nostra vita
una stagione concertistica con il meglio |i. Por-
della musica classica. Si fondo cosi l'lsti- tiamo
tuzione Universitaria dei Concerti e da in Sa- |
allora la IlUC annovera circa 3.600/3.700 pien- -
concerti con i piu importanti artisti al z a
mondo in questo genere musicale: la i
musica classica da camera. Il bello e che ¥ A
non e soltanto musica classica da came- '
ra, ma musica di altissimo livello. Infat-
ti, gia allora nel 1959, Dave Brubeck,
un grande pianista jazz americano,
venne a suonare in Aula Magna, op-
pure, I'esempio di questa serata, con
un trio dal curriculum internazionale
di altissimo livello.

=
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quello che € il nostro mandato

statuario del

1944, ovve-

ro il massi-

mo della mu-
sica che si pud
ottenere.

Il futuro cosa
Ci aspetta?
Una stagione
2022/2023 me-
ravigliosa. Inau-
guriamo con una
cosa mai in fattain
Sapienza, mai fatta
in IUC e che rara-
mente si sente

!

fare
an-

c he
nelle
istitu-
zioni
nazio-
| _ nali:
' 4y quattro
repliche

d i Don Giovanni, in
forma non di opera ma di concerto.
Un Don Giovanni dei giovani molto in-
teressante con la nostra orchestra re-
sidente, |'orchestra Canova diretta da
Enrico Saverio Pagano, direttore e fon-
datore della Canova, che da quest'an-
no € anche consigliere artistico dell’l-

stituzione, un giovane ventisettenne
incredibilmente bravo.

| giovani come si intersecano?
Uto Ughi, violinista, 60 anni fa debutto
a 15 anni con la IUC; Claudio Abba-
do, direttore d'orchestra, debutto a

'T"-, 23 anni; Michele Campanella, piani-

'\ sta, a 18 anni. L'operazione Enrico
k. Saverio Pagano, l'operazione Ca-
' nova, sono operazioni che ab-
biamo fatto grazie alla maestria

del Direttore Artistico.
¢ Noi siamo i giovani.
¥ Noi portiamo cultura
!ﬂ- all'interno di un ate-
neo, il piu grande d’'Eu-

ropa, e cerchiamo di
rendere acculturati

quella che sara la
classe dirigente di
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domani. Sono molto fiducioso di que-
sto: se la classe dirigente mangia nella
nostra mangiatoia diventera una classe
dirigente migliore.

Direttore D’Al0, come ha costruito que-
sta rassegna estiva?

La rassegna estiva € uno specchio del-
le nostre stagioni invernali in Aula Ma-
gna, un’‘ossatura di musica classica con
i capolavori del grande repertorio, con
I"attenzione ai giovani talenti che for-
tunatamente non mancano.
Abbiamo un’ampia scel-
ta di nomi conclamati
della scena musicale:
quest’anno abbia-
mo inaugurato
con Enrico Piera-
nunzi e il suo trio
formato dal fra-
tello violinista,
Gabriele Piera-
nunzi e Gabrie- v,
le Mirabassi al B
clarinetto. Un
cartellone pen-
sato per un pub-
blico giovane con i
giovani.

”
[
'

C'é partecipazione dei
giovani?

Assolutamente e di questo siamo
molto contenti. Un rapporto di fiducia
che abbiamo instituito con la genera-
zione dei giovani. Tuttavia, il nostro

.'u' .;' g“"r

e

pubblico e trasversale, perd quando ve-
diamo i giovani siamo sempre piu con-
tenti. Sono presenti diverse agevolazio-
ni pensate per i piu giovani, sia della
Sapienza che non, ad esempio, le ridu-
zioni sul prezzo dei biglietti.

La musica classica si puo dire che & sem-
pre stata collegata ad un’altra genera-
zione. Che tipo di feedback ha invece
avuto, c¢’eé una riscoperta del giovane?
Si, una riscoperta che ho personalmen-
te avuto modo di verificare vedendo
la presenza dei giovani, an-

che ai concerti in Aula
Magna. Il fatto che la
musica classica sia
una offerta cultu-
rale d'élite o per
un pubblico di
un‘altra gene-
razione e pero
un vecchio pre-
giudizio  che
siamo lieti di
smentire, con-
statando ogni
volta un pubbli-
co di venti, tren-
ta e quarant’an-
ni. Credo che sia la
qualita musicale che

il pubblico cerchi e che
probabilmente in noi trova.

Domani, ultimo concerto, poi si ripren-
de ad ottobre?
Si riprende con la stagione in Aula Ma-
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& per saperne di pil:

gna con l'inaugurazione affidata all’or-
chestra da camera Canova, con questa
esecuzione straordinaria del Don Gio-
vanni di Mozart, in forma di concerto,

che per noi € una grossa produzione, d ottobre riparte la stagione dei con-
un grosso IMmpegno € una grossa scom- Acerti della IUC in Aula Magna della
messa. Come per le grandi cattedrali, Sapienza. La stagione numero 78
NNV W[ ale R EICAEIE M TI IR0l d -l sara composta da ben 37 appuntamenti che
(o [T (o I NI -\l - I Ve W E R {gVIadV Ml termineranno a maggio 2023. Un program-
ra architettonica, ecco, il Don Giovanni ma vario: dalla polifonia rinascimentale
per noi rappresenta la facciata di una alla musica odierna, toccando cinque secoli
grande cattedrale che invita ad essere di storia della musica. Star internazionali e
visitata e percorsa per tutta la lunghez- [EEWNY italiani si esibiranno sul palcoscenico
e I S L R YAt o s ARt sl dell'Aula Magna. Riprendendo le parole

settimana da meta ottobre a meta mag- del Direttore D'Alo: “Ci saranno interpreti
‘ della musica internazionale nel terreno nel

quale ci muoviamo

Rinaldo Gentile, Presiden- meglio, quello
te della IUC, Istiruzione S della classica.
Universitaria dei Concerti N Artisti del I
Giovanni D’Alo, Diret- i kel el el
tore artistico della IUC, bro di Joshua Bell,
Lstituzione Universitaria Natalie Dessay, Patricia Ko-
dei Concerti > patchinskaja, star del vio-

lino e del canto, pianisti

come Alexander Romano-

vsky, veramente una lista

lunghissima”. | concerti

si terranno come da tra-

dizione il martedi sera e

il sabato pomeriggio, la

campagna abbonamenti

€ gia iniziata con partico-

lare attenzione, e sconti,

per il mondo Sapienza e dei

suoi studenti che potranno par-

. tecipare ai diversi concerti a prezzi agevo-
‘ lati.
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Sabato 12/11/2022 - 17:30
Alexander Romanovsky:
Absolute Rachmaninov

Martedi 15/11/2022 - 20:30
Federico Colli Pianoforte

Sabato 19/11/2022 - 17:30
Esplorando Schubert -
Quartetto Di Cremona

Martedi 22/11/2022 - 20:30
Montrose Trio

Sabato 26/11/2022 - 17:30
Renaud Capucon -
David Fray

Martedi 29/11/2022 - 20:30
Mariangela Vacatello -
Absolute Skrjabin

(il Concerto)

Sabato 03/12/2022 - 17:30

Sabato 15/10/2022 - 17:30 Leonora ArmeIIini:

Inauqurazione - -

78a '.?tagione Il Mio Chopin

Don Giovanni Martedi 06/12/2022 - 20:30
Kopatchinskaja - Say

Martedi 25/10/2022 - 20:30

joshua Be"' Violino - Martedi 13/12/2022 - 20:30

Peter Dugan, Pianoforte Take Zero:
Rea/Moriconi/Golino

Sabato 05/11/2022 - 17:30

50u| Of Spanish Guitar Martedi 24/01/2023 - 20:30

Canzoni In Bianco E Nero
Martedi 08/11/2022 - 20:30

Tribute To The Americas - Sabato 28/01/2023 - 17:30
Cuarteto Latinoamericano Giorgia Tomassi,
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Gabriele Pieranunzi & Friends:
Absolute Brahms

Martedi 31/01/2023 - 20:30
Vincitore Premio
Van Cliburn 2022

Sabato 04/02/2023 - 17:30
Mariangela Vacatello:
Absolute Skrjabin

(il Concerto)

Martedi 07/02/2023 - 20:30
Jordi Savall - Tous Les
Matins Du Monde

Sabato 11/02/2023 - 17:30
Massimo Quarta /
Pietro De Maria

Sabato 18/02/2023 - 17:30
Jerusalem Quartet &
Elisabeth Leonskaja

Martedi 21/02/2023 - 20:30
Sergej Krylov /
Michail Lifits
Sabato 04/03/2023 - 17:30

Nelson Goerner,
Pianoforte

Martedi 07/03/2023 - 20:30
Alexander Romanovsky:
Absolute Rachmaninov

Sabato 11/03/2023 - 17:30

llya Gringolts /

Francesco Corti

Martedi 14/03/2023 - 20:30
Giorgio Battistelli:
Jules Verne

Sabato 18/03/2023 - 17:30
Lucas Debargue,
Pianoforte

Martedi 21/03/2023 - 20:30
Quartetto Di Cremona:
Esplorando Mozart

Martedi 28/03/2023 - 20:30
Nicolas Altstaedt /
Alexander Lonquich

Sabato 01/04/2023 - 17:30
Gesualdo Project -
La Compagnia Del
Madrigale

Sabato 15/04/2023 - 17:30
Paroles De Femmes

Martedi 18/04/2023 - 20:30
Ivo Pogorelich, Pianoforte

Sabato 06/05/2023 - 17:30
Bach : L'offerta Musicale

Martedi 09/05/2023 - 20:30
Julian Rachlin / Itamar
Golan

Sabato 20/05/2023 - 17:30
Orchestra Da Camera Canova /
Erica Piccotti
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cosa
pensare
di noi

Witold Filipowicz

Cornelius Gross
Josef Settele

Tom Kaufman
George Coupland

di Mattia La Torre e Diego Parini

Cosa penseranno di noi i nove scienziati
che verranno a conoscere, dal punto di
vista scientifico, il Dipartimento di Biolo-
gia e Biotecnologie "Charles Darwin"?
Intanto gli abbiamo chiesto delle loro
scoperte e degli elementi necessari per
fare la migliore scienza.
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ove ricercatori, nove ambiti di

ricerca diversi, universita e Isti-

tuti di ricerca da tutto il mon-
do - Francia, Spagna, Svizzera, Ger-
mania, America, lItalia, Inghilterra,
Olanda. Abbiamo chiesto, in occasio-
ne della site visit del Dipartimento
di Biologia e Biotecnologie "Charles
Darwin" qual e stata la loro scoperta
piu entusiasmante e cosa serve per
fare la migliore scienza.

Qual e la scoperta piu emozionante
della sua carriera?

Bovolenta: Difficile sceglierne una,
ma da un punto di vista emotivo,
e stata sicuramente la scoperta che
una proteina sulla quale stavamo
lavorando, coinvolta nello sviluppo
dell’occhio, fosse anche implicata
nella patologia dell’Alzheimer. Ave-
vamo formulato un’ipotesi e quando
abbiamo avuto i primi risultati spe-
rimentali € stato un momento emo-
zionante. Lavorare su un’ipotesi e
trovare un riscontro nei dati & sem-
pre emozionante, ma, in quel caso e
per la prima volta nella mia carrie-
ra scientifica, ho sentito che potevo
fare qualcosa per gli altri. E piu vado
avanti piu questo desiderio diventa
impellente.

Coupland: Questa € una domanda
difficile! Insieme al mio gruppo di ri-
cerca, studiamo i meccanismi che re-
golano lo sviluppo delle piante, dal
seme all'individuo adulto. Sapevamo
che I'ambiente fosse importante, le
piante infatti rilevano e rispondono
costantemente ai segnali che pro-
vengono dall’esterno. Noi ci siamo
concentrati sugli stimoli stagiona-
li e il processo della fioritura. Come
le piante percepiscono la differenza
tra un lungo giorno di primavera e
un breve giorno d’inverno. Abbiamo
scoperto che la fioritura viene attiva-
ta nelle foglie. Queste sono in grado
di rilevare la lunghezza del giorno,
attivando al loro interno una casca-
ta di segnalazione che porta poi alla
fioritura. Questa, probabilmente, &
la nostra scoperta piu nota.

De Zeeuw: Oh wow! Questa é diffici-
le perché ce ne sono state diverse, di-
rei che almeno ogni due anni capita
di fare una scoperta per la quale mi
emoziono. Tuttavia, la mia prima sco-
perta e stata la piu eccitante. Avevo
appena iniziato il dottorato di ricer-
ca. In pochi mesi abbiamo sviluppato
una tecnologia innovativa in grado
di rivelare contemporaneamente il
neurotrasmettitore e la fibra neu-
ronale dalla quale questo viene rila-



sciato. E stata una esperienza intensa
soprattutto perché avevo appena ini-
ziato il dottorato e non sapevo cosa
mi aspettasse. E stata anche molto
importante perché ha permesso di
rivelare le connessioni neuronali nel
cervello. Dopo questa iniziale sco-
perta, abbiamo esplorati altri campi
- fisiologia, elettrofisiologia e studi
comportamentali. Attualmente lavo-
ro sul cervelletto. Abbiamo scoperto
come e possibile acquisire nuove ca-
pacita motorie grazie a questo “pic-
colo cervello” che si trova nella par-
te posteriore del cervello. Chi gioca
a tennis, suona, danza, o abbia una
qualsiasi abilita motoria, usa il suo
cervelletto per imparare a farlo!

Filipowicz: Ho lavorato in molti cam-
pi di ricerca — enzimologia dell’'RNA,
splicing, trascrizione, piccoli RNA -
qguindi avrei difficolta a scegliere solo
una scoperta. Ma posso restringere il
mio entusiasmo descrivendone bre-
vemente tre ottenute in tre diversi
campi. La prima risale agli anni ‘80,
quando abbiamo scoperto nel lievi-
to le ligasi coinvolti nel meccanismo
della RNA ligation, nello splicing
dell’/RNA transfer (tRNA). E stato un
lavoro entusiasmante perché abbia-
mo descritto un nuovo tipo di lega-
me fosfodiestere. Successivamente,

estendendo questi studi alle cellule
delle piante e quelle dei mammife-
ri, abbiamo capito che i meccanismi
molecolari sono diversi nei diversi nei
regni. Queste scoperte risalgono alla
mia attivita di ricerca fatta in Polonia
— ndr Filipowicz é di origine polacca.
Quando mi sono trasferito in Svizze-
ra, dove attualmente lavoro, circa 34
anni fa, ho iniziato a lavorare sulla
trascrizione. Una scoperta davvero
inaspettata e stata I'aver identificato
la specificita di legame dei promoto-
ri delle polimerasi Pol Il e Pol Il nelle
piante. L'unica distinzione tra i pro-
motori riconosciuti da Pol Il o Pol 1l &
una differenza di un giro di elica del
DNA in uno spazio compreso fra due
elementi identici, per cui inserendo
o eliminando un solo giro di elica si
puo cambiare la specificita verso una
delle due polimerasi. Abbiamo an-
che scoperto che questa differenza e
frutto dell’evoluzione. L'ultima sco-
perta, la piu recente, € legata ad una
delle decisioni cruciali della mia vita
che ho fatto circa 20 anni fa, ovvero
iniziare a lavorare sull'interferenza a
RNA e sui micro RNA (miRNA). Ab-
biamo fatto importanti scoperte sul
meccanismo di scissione dell’'RNA a
doppio filamento operato dalla pro-
teina DICER. Abbiamo definito qual



e il meccanismo della repressione
della traduzione, e inoltre abbiamo
scoperto che nel cervello il turnover
dei miRNA & molto piu veloce che in
altri tessuti. Tutte queste scoperte
sono state ottenute quasi per caso ...
mi piacciono sempre queste scoperte
inaspettate ... perché se sei prepara-
to per quello che scoprirai, o se vuoi
scoprire qualcosa di specifico, non ti
imbatterai in qualcosa di veramente
interessante.

Gross: Questa e unabuonadomanda,
ovviamente ci sono diverse scoperte
che mi hanno entusiasmato. Ma la
scoperta che é stata piu sorprenden-
te ed e stata accompagnata da mol-
ta eccitazione riguarda la microglia.
Le cellule della microglia sono cellule
non neuronali, che durante lo svilup-
po migrano per stabilirsi nel cervello.
Sono le uniche cellule nel cervello che
sono sempre in movimento. Quello
che abbiamo scoperto e che hanno
un ruolo nel processo di fagocitosi,
nell’eliminazione e modificazione
delle sinapsi. Questa era gia un’ipo-
tesi di cui si discuteva nell’'ambiente
scientifico, ma non c'erano ancora i
dati. Noi volevamo manipolare i neu-
roni, € nessuno aveva manipolato la
microglia per ottenere un effetto sui
neuroni. Era un progetto seguito da
una dottoranda molto brava, non il

suo progetto principale, anzi aveva-
mo anche qualche dubbio sul suc-
cesso. Ma quando abbiamo tolto un
recettore sulla microglia e abbiamo
visto che c’era un effetto secondario
sui neuroni e stato molto entusia-
smante. Ovviamente & diventato il
suo progetto principale.

Kaufman: Ne ho in mente due. La
prima risale agli anni ‘80, quando
il mio “padre accademico”, Edward
Lewis — che vinse il premio Nobel per
la medicina nel 1995 - lavorava sul
complesso bithorax, che controlla
I'identita delle strutture nella parte
posteriore della mosca (D. melano-
gaster). Quei geni che nelle mosche
mutanti trasformano i bilancieri in
ali o generano gambe sull’addome.
In quel periodo ero concentrato sul-
la genetica e sulla biologia dello svi-
luppo delle mosche, e ho scoperto
che esiste un altro complesso, anten-
napedia, che controlla I'identita seg-
mentale nella meta anteriore della
mosca. Uno dei geni piu importanti
di quel complesso & antennapedia la
cui mutazione trasforma le antenne
sulla testa della mosca in zampe. Un
altro gene del complesso, probosco-
pedia, nel cui mutante la probosci-
de, parte della bocca della mosca, si
trasforma in gambe. Ricordo quella
giornata di laboratorio: ero tutto



solo e avevo fatto gli incroci e segna-
to le mosche. Improvvisamente mi
sono reso conto che c’era un gruppo
di geni che funzionava, come bitho-
rax, nella parte anteriore dell’'anima-
le. Mi sono emozionato molto e ho
iniziato a saltare in giro. Poi ho chia-
mato un collega Rob Denell, eravamo
studenti insieme, e ci siamo proposti
di fare una grande analisi genetica
del complesso dell’antennapedia. Ci
sono pochi momenti nella carriera
scientifica in cui realizzi di aver fat-
to una scoperta importante, e quan-
do ne ottieni uno dovresti goderne.
Ricordo, era come se avessi assunto
droga, ero cosi eccitato.. L'altra sco-
perta e stata conseguenza della pri-
ma: abbiamo clonato i geni nel com-
plesso antennapedia. Con I'analisi di
guei geni abbiamo scoperto che c'e-
ra una sequenza di DNA in ognuna
nelle parti codificanti delle proteine
dei geni omeotici nel complesso an-
tennapedia che e conservato tra tut-
ti i geni omeotici. Alcuni postdoc del
laboratorio di Walter Gehring a Basi-
lea, quasi nello stesso periodo, sono
arrivati alle stesse conclusioni. E sta-
to piuttosto eccitante, perché abbia-
mo anche scoperto che la sequenza
e conservata in tutti i regni animali.
Penso che la scoperta del complesso
omeotico e dell'omeobox, abbiano

causato una "“evoluzione” piuttosto
significativa nella nostra compren-
sione dell’evoluzione. Poiché si scopri
che I'evoluzione non é l'invenzione
di nuovi geni, ma é la ri-orchestra-
zione dello stesso insieme di geni.

Parker: “Gosh” (ndr Perbacco). Mol-
to probabilmente le scoperte piu
interessanti nelle quali siamo stati
coinvolti riguardano la definizione
della struttura di alcune proteine o
complessi. La prima & stata la strut-
tura di un complesso essenziale per
le vie di segnalazione dell'immunita
delle piante, che ha gettato le basi
per la comprensione dei meccanismi
dell'immunita innata delle piante.
Era il 2013 ed era il complesso EDS1/
SAG101-PAD4 che abbiamo risolto
insieme a un collega dell’Universita
di Colonia Karsten Niefind. La secon-
da € racchiusa in due lavori che ab-
biamo appena pubblicato insieme al
gruppo di Jijie Chai, superbo chimi-
co strutturale delle proteine. Com-
binando le analisi strutturali di Jijie
alla nostra controparte genetica, ab-
biamo identificato dei piccoli mes-
saggeri secondari che connettono i
recettori che riconoscono le moleco-
le patogene alla via di segnalazione
a valle nell'immunita delle piante. La
chimica strutturale &€ fondamentale
per comprendere i dadi e i bulloni di



un sistema e il lavoro strutturale di
Jijie, I'na mostrato in modo cosi squi-
sito che sono ancora entusiasta.

Pizarro-Cerda: Mi occupo di micro-
biologia dei patogeni e I'interazione
immunologica dei patogeni batterici
con le cellule. Una scoperta che mi
piace raccontare riguarda un proget-
to in cui avevamo una nostra ipotesi
costruita sulla base delle conoscen-
ze che avevamo. Stavamo studian-
do una molecola di un batterio, Li-
steria monocytogenes, gia descritta
come emolizzante, ovvero in grado
di rompere le cellule ospiti, specifica
della Listeria piu patogenica. Stava-
mo cercando di capire perché que-
sti batteri fossero cosi patogenici e
il ruolo di questa molecola. Quindi
abbiamo iniziato a lavorare sull’inte-
razione batteri-cellule e non vedeva-
mo alcun fenotipo. Niente funziona-
va e per mesi ci siamo detti: “cosa sta
succedendo nel nostro esperimento?
Niente funziona”. Dopo di che, ci
siamo resi conto che questa mole-
cola forse apparteneva a una fami-
glia di antibiotici. E c¢i siamo chiesti
se questa molecola avesse una fun-
zione non di emolisi, se fosse inve-
ce importante per l'interazione tra
i batteri. Quindi, abbiamo accetta-
to che dovevamo cambiare ipotesi e
guardare verso altre direzioni. Da li
in poi, tutto ha iniziato a funziona-

re. Alla fine, abbiamo scoperto che
guesta molecola era principalmente
un antibiotico in grado di modulare
il microbiota. Solo la popolazione di
Listeria che secerne questa moleco-
la € in grado di creare spazio nel mi-
crobiota e di attraversare la barriera
intestinale generando un’infezione
critica.

Mi piace molto questa storia, perché
e come credo sia necessario affron-
tare la scienza. Devi essere aperto e
umile, ascoltare cosa ti stanno dicen-
do i tuoi risultati e non insistere sul
voler confermare la tua ipotesi. Devi
ammettere che puoi sbagliare. Que-
sto puo portarti verso nuove entusia-
smanti direzioni.

Settele: Oh! La scoperta piu ecci-
tante e stata probabilmente |'appa-
rizione di una specie di farfalla ap-
parentemente rara proprio dietro
I'angolo, nel luogo dove vivevo. L'ho
scoperto a 25 anni, era sempre sta-
ta li e non I'avevo mai vista. L'averla
trovata poi in quel particolare luogo,
un ambiente piuttosto noioso vicino
all’'aeroporto, € stata di per sé una
scoperta. Non proprio un‘area in cui
ti aspetteresti una conservazione na-
turale. Una scoperta entusiasmante
e ormai studio da decenni, tra le al-



Calcolo delle variazioni
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studenti SSAS
di Diego Parini e
Mattia La Torre

eccel

Come ogni anno, la Scuola di Studi
Avanzati Sapienza (SSAS) organizza un
corso interdisciplinare comune a tutte le
classi accademiche della scuola. Il corso
di quest’anno ¢ intitolato “The food”;
I lavori svolti sono stati presentati da al-
cuni degli studenti durante il Simposio
dell’8 luglio presso I'’Aula Magna della
Sapienza. Al termine della mattinata ab-
biamo chiesto agli alunni di rispondere
ad alcune domande.
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scuola. All'interno della scuola sono

infatti presenti quattro classi ac-
cademiche per ogni livello di
istruzione universitaria: Scien-
ze giuridiche, politiche, eco-
nomiche e sociali; Scien-
ze della vita; Scienze e
tecnologie; Studi umani-
stici.

Quest'anno nel corso
interdisciplinare, inti-
tolato “The food", i ra-
gazzi hanno affrontato
il tema del cibo da diver-
si punti di vista: societa e
identita, per capire come il

cibo influenza la costruzione
dell’identita personale e la posizio-
ne individuale all'interno delle di-
namiche sociali; variabilita e diver-
sita, con |'obiettivo di analizzare e
porre |'attenzione sui modi in cui la
variabilita e la diversita incidono e
sono influenzate dal nostro sistema
alimentare, ma anche come questi
due concetti possono aiutarci a im-
maginare un futuro piu sostenibile;

complessita e interdipendenze, con
il tema della sostenibilita nei setto-
ri agroalimentari, e successivamente,
come i disturbi alimentari, ad esem-
pio |'anoressia nervosa, siano col-
legati alla nutrizione e quali effetti
hanno sul cancro una dieta sana ri-
spetto ad una malsana. Tutti i lavori
svolti sono stati presentati da alcuni
degli studenti, durante il Symposium
della SSAS che ha avuto luogo in
Aula Magna I’8 luglio, accompagnati
dai Fellows e dagli interventi di tre
Top scientist internazionali.

Ecco come i ragazzi della SSAS han-
no risposto alle nostre domande:

Com’é stato scelto I'argomento del
vostro progetto?

Maddalena Capoferri: ci sono stati
diversi incontri in cui tutti gli studen-
ti che partecipavano facevano delle
proposte, alla fine dopo diversi in-
contri siamo riusciti a trovare il no-
stro argomento

| fellows - docenti SSAS - vi hanno









aiutato nella scelta e nello svolgi-
mento del progetto?

Chiara Cataldi: assolutamente sij,
siamo stati molto aiutati dai nostri
tutor e dai professori coinvolti. Il
progetto € nato dal basso: i fellows
hanno lanciato il macro-argomento,
e poi in base alle nostre inclinazioni,
al nostro vissuto e ai nostri studi ab-
biamo cercato di costruire insieme il
progetto

Maddalena Capoferri: i tutor sono
stati molto disponibili e ci hanno aiu-
tato tantissimo a scegliere, & stato
fatto un grande lavoro da entrambe
le parti

Unire piu percorsi di studio differen-
ti rende piu stimolante il progetto?

Matteo larno Santoni: certo, anche
la convivenza durante il periodo,
rende possibile spaziare oltre quelle
che sono le naturali inclinazioni e i
contenuti dei corsi di studi peculiari
di ciascuno. Cosi € stato per il pro-
getto interdisciplinare. Per noi del
primo anno, € stata la prima vera oc-

casione_per confrontarsi con dei me-
todi che sicuramente ci saranno utili
negli anni avvenire

Valerio Addis: sicuramente si, rende
anche piu difficile il percorso, ma

questo e un valo-
re.non € undisva-
lore. Diciamo /che
spesso bisogna deli-
mitare il campo, perché
riuscire a delimitare il campo quan-
do si fa scienza € molto importante

Cosa significa per voi far parte di un
percorso di eccellenza come la SSAS?

Maddalena Capoferri: significa mol-
ta fatica, ma anche tanta soddisfa-
zione, tante prove, tante sfide e
soprattutto avere la possibilita di es-
sere a contatto diretto con persone
che possano formarti, cosa che non
tutti possono avere e vale moltissimo

Chiara Cataldi: € un grande privile-
gio perché abbiamo delle occasioni
formative in piu rispetto ai nostri
colleghi, a partire dai vari corsi disci-
plinari per la formazione specifica ai




corsi interdisciplinari. Grazie al pro-
getto di ricerca che ci introduce fin
dal primo anno alla ricerca, cosa che
non € immediata per il resto degli
studenti

Cosa vi aspettate
dal futuro?

Clemente Cala-
brese:.per il futuro

ci aspettiamo il meglio. Con-
tinuare nel percorso che abbiamo
scelto ma anche valutare tutte le op-
zioni che abbiamo a disposizione. |
contatti e le amicizie che riusciamo a
stringere qui tra di noi sono il valore
aggiunto di questa esperienza, valu-
tando tanti aspetti diversi che posso-
no succedere nella vita

Valerio Addis e Maddalena Capofer-
ri: finché si puo si continua a studiare

e i
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Calcolo delle variazioni
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Un lavoro che nasce dalla passione e
il rispetto dei codici. Il cerimoniale, a
supporto della segreteria della Ret-
trice, si occupa della realizzazione
e dell'organizzazione degli eventi
nella Sapienza, fatto da persone che
amano quello che loro considerano
un "mestiere". Siamo andati alla
scoperta del cerimoniale e di cosa

vuol dire farne parte.

ietro la realizzazione di tutti gli

eventi della Sapienza c’'eé una

squadra di persone che forma-
no il Cerimoniale che fa da suppor-
to alle attivita della segreteria della
Magnifica Rettrice, il cerimoniale. Gli
eventi necessitano di organizzazio-
ne, ma il motore che muove tutto e la
passione delle persone che lavorano
al cerimoniale: Comasia Lupo, Mirel-
la Marotti, Francesco Nanni, France-
sca Pariti, la responsabile Donatel-
la Carini e il grande supporto della
Magnifica Rettrice. Ma che cos’e il
cerimoniale? "Il cerimoniale é un in-
sieme di regole e di forme che devo-
no essere sequite”, nella definizione
dataci da Donatella Carini. Non es-
sendo un ufficio obbligatorio gran
parte delle universita italiane non
hanno un cerimoniale vero e pro-
prio. Nelle universita in cui il ce-




Sapienza
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Sapienza

Donatella Carini, Responsabile del
settore eventi celebrativi e culturali
della Sapienza Universita di Roma



re classiche, ho fatto la triennale a
Lecce all'Universita del Salento e
poi ho deciso per la magistrale
di iscrivermi alla Sapienza Uni-
versita di Roma. Attualmente

sto frequentando il primo
master in Italia in cerimo-

niale, galateo ed eventi
istituzionali, organizza- *
to dalla Sapienza, da i
ANCEP e dall’ Accade- .
mia Italiana Buone

Maniere Galateo e

Costume. Ho ini-

ziato a lavorare

al  cerimonia-

le con uno sta- ° g e
post-laurea, gra- zie alla
Sapienza, facendo domanda per la-
vorare al settore eventi celebrativi e
culturali, la cui responsabile era ap-
punto la dottoressa Donatella Carini
il mio mentore da quando ho inizia-
to ad approcciarmi agli eventi. Il ce-
rimoniale, o comunque |'organizza-
zione di eventi, e stata sempre la mia

aspirazione;
grazie alla Sa--
pienza e alla dottoressa
Carini ho potuto realizza-
re e applicare i miei sogni:
alla realta, infatti, ho sem-'
pre voluto entrare dentro il
cuore degli eventi, vedere il backsta-
ge e tutto quello che c’é prima, vi-
vere I'emozione dell’evento, perché
ogni evento ha una sua emozione
una sua adrenalina, una sua storia.

Qual e stato I'evento o la cerimo-
nia che I'ha coinvolta maggiormen-



sentita assolutamente fortunata
di lavorare al cerimoniale della
Sapienza, e stato la consegna
del premio Nobel a Giorgio

"~ Parisi. Li, mi sono resa con-
= -to dell'importanza di un
e ufficio del genere all'in-

oL pex terno di una struttura
d' come la Sapienza. In

Ne” posso dire et

¥ due: /il primo é stato g

da stagista quando Do-

natella mi ha proposto di

fare una collaborazione

con |'ufficio cerimonia-

le; li vidi il mio primo

Presidente della Repub-

blica, il Presidente Napolitano. Il mio

primo approccio con il cerimoniale &

stato da semplice stagista, in silenzio

scrupoloso, facevo quello che I'allora

capo del cerimoniale mi richiedeva.
Rimasi affascinata dai corazzieri.

Invece, I'evento che mi & rimasto

proprio nel cuore, per cui mi sono

; gquel momento o,
da operatrice, ho
vissuto la storia.

Nel mio picco-

lo, in qualche

modo, I'"ho

scritta; rimar-

ra alla storia-._ _“perché, pro-
babilmente, non ci sara mai piu un
evento fuori dalla sede di consegna
ufficiale dei Nobel. Sentire la fan-
fara, assistere alla premiazione, mi
sono sentita orgogliosa di lavorare
al cerimoniale.

La dottoressa Carini ci diceva che
chi lavora al cerimoniale fa piu un



mestiere che u
abbracciare questaiidea:

Il cerimoniale €
scelto. Tutti i lavor
colta, ma per il ce
~avere tanta passione
~ za, la necessita di
ik dlscu55|one e la necessita
- tar5| con gli altrl siston
ﬁ, " da conoscere, che ci unif
o internazionale, tutt;
~avere tanta sensibilita
~ai codici e oltre alla |
rimonia e a sé. Blsog
stanza e la pazienza ¢
terlocutore che orgat

il g e

sl " a2



C
e =4 P
1N 4 § .u.;_"'.:‘..‘l.‘ {
ancare
AT T
i &

J L
AL

-:.'i mn
. AR .
il BT

- A L
0y ‘ s " N
- = 1 C— .« . P .

Par cimonsale lla Sapienza Universita -
b LE S

i fmnn 5 3 s, - W g Rt

STAR#4-5| 69




Minerva Live

entro
la nostra
lesta

| 70 | STAR#4-5



Paleoantropologia

\‘
o,

intervista a Giorgio Manzi
N Q“ VIattia La Torre, Diego Parini e

: inine'Nicoletti

>
. @ . . . .
ngercorrere la storia dei nostri antenati,

capire quello che raccontano le ossa e
| crani, scoprire la variabilita dell’Homo
sapiens e degli altri primati, sono alcuni
degli obiettivi del museo di antropolo-
gia, la cui sede si trova al secondo piano
dell’'edificio di Antropologia della Sa-
pienza. Grazie a Giorgio Manzi che ci ha
aperto le porte del museo, siamo potuti
entrare e ne abbiamo approfittato per
chidere alcune curiosita

Come nasce il Museo di Antropolo-
gia?

Il Museo di Antropologia appartiene
al Dipartimento di Biologia Ambien-
tale, anche se oggi si trova nell’edi-
ficio del Dipartimento di Biologia e
Biotecnologie. E un sottoinsieme di
quello che e stato, per piu di un seco-
lo, I'lstituto di Antropologia e dell'e-
dificio, nel quale si trova ora, realiz-
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zato quando é stata costruita la Citta
Universitaria nella meta degli anni
Trenta. E nasce grazie a Giuseppe Ser-
gi, filosofo, psicologo e poi antropo-
logo e pedagogista, un‘importante
figura del positivismo italiano dalla
fine dell’800 ai primi del 900, che ha
dato inizio qui a Roma a due scuole:
la psicologia funzionale e I'antropo-
logia, nel senso dello studio zoolo-
gico dell'animale-uomo. Quando fu
costruita la Citta Universitaria, sotto
la direzione di Sergio Sergi, I'lstituto
di Antropologia fu spostato ai piani
superiori di questo edificio, e cosi &
rimasto fino a oggi.

Quali reperti troviamo nel Museo?

Gia dal 1884 e dagli anni immediata-
mente successivi, si € venuto a crea-
re un primo nucleo, poi sempre piu
esteso, del Museo, destinato a rac-
colte tipiche dell’Ottocento che ten-
tavano di imbrigliare la variabilita
umana attraverso la collezione di re-
perti, soprattutto scheletrici, prove-
nienti da tutto il mondo. Sono state
raccolte collezioni scheletriche uma-
ne che documentano tutt'oggi la va-
riabilita a livello planetario. Il museo
e stato impreziosito dalle scoperte
paleoantropologiche della fine de-

gli anni Venti, in particolare i crani
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di Saccopastore, due Neanderthal
trovati qui a Roma. Anche il cranio
del Neanderthal di grotta Guattari al
monte Circeo, un reperto di straor-
dinaria importanza, tornato di gran-
de attualita poiché proprioin quella
stessa grotta, negli ultimi due o tre
anni, sono stati scoperti molti altri
reperti di Neanderthal.

Il Neanderthal di cui parla &lo stesso
che racconta nel libro “L'ultimo Ne-
anderthal racconta, storie prima del-
la storia”?

Con i Neanderthal identifichiamo
un'umanita che non c'e piu, una
specie umana estinta, molto simile
a noi per tanti aspetti: una forma
umana, ma al tempo stesso con ca-
ratteristiche fondamentali diverse
sia sul piano strettamente anatomi-
co e morfologico, degli adattamenti
all'ambiente, sia sul piano cognitivo.
Sebbene ci siano-evidenze archeolo-
giche sui Neanderthal*che ci parlano
di embrioni di pensiero simbolico, €
quindi della loro capacita di imma-
ginare qualcosa che va al di la del-
la mera sopravvivenza, secondo me
non hanno mai raggiunto i livel-
li della nostra specie, coesistente ai
Neanderthal.




Paleoantropologia

Perché siamo affascinati dai Nean-
derthal?

| Neanderthal hanno un grande fasci-
no perché sono dentro di noi. Abbia-
mo capito negli ultimi 15 anni che un
po’ del loro DNA é finito all'interno
del nostro genoma- per via di incroci
avvenuti tra i nostri diretti antena-
ti e le popolazioni dei Neanderthal,
che da quel momento hanno iniziato
un lungo percorso, durato millenni,
che li ha portati.infine all'estinzione.
Queste scappatelle, come le chiamo
io, hanno dato vita a ibridi fertili tali
da poteritrasmettere queste particel-
le di DNA Neanderthal nel nostro ge-
noma. Si pud quindi affermare che i
Neanderthal non si sono davvero del
tutto estinti.

Le nuove tecnologie quanto hanno
contribuito?

Questa scienza si e straordinaria-
mente sviluppata negli ultimi de-
cenni. Sono cambiate tante cose dal
punto Impostazione te-

orica di fondo e dell'impostazione
metodologica, con una quantita di
tecniche estremamente innovative.
Quella che, forse, nell'immaginario
di molti & ancora una scienza ferma

in un passato polveroso di strumen-
ti di metallo & diventata una scienza

molto esatta. Uno dei piu importanti
progressi metodologici € quello del-
la’ paleogenetica. Nel 1997 abbia-
mo scoperto che siamo in grado di
estrarre DNA anche dai fossili, come
ad esempio proprio dai Neander-
thal. Da alcuni reperti conservati in
ottime condizioni & possibile estrarre
porzioni importanti di DNA, riuscen-
do ad avere l'intero genoma di una
specie o di una varieta umana estin-
ta. Come i cosiddetti Denisova, una
parola nuova entrata nel vocabola-
rio dei paleoantropologi da una doz-
zina d'anni. Tutto e partito da una
falange distale di un dito mignolo,
un reperto osseo piccolissimo, rinve-
nuto in una grotta dei monti Altaj
in Siberia, dal quale & stato possibi-
le estrarre I'intero genoma di questa
specie estinta.

In questi studi e presente una parte
molto scientifica dettata dal nume-
ro, ma anche molta immaginazione,
un elemento caratterizzante anche
del libro. Che ruolo ha avuto I'imma-
ginazione in questo percorso?
Bisogna distinguere, perché i dati
sono dati scientifici, sono precisi, non
c'e fantasia. Poi, certo, & presente
una quota di interpretazione, come
in qualunque disciplina scientifica.
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un pubblico di persone interessate
agli argomenti scientifici. Chi legge
“Le scienze” ha gia un'impostazione
scientifica, tuttavia, € necessario rac-
contare le storie della scienza delle
nostre origini che non tutti conosco-
no. Una scienza che ha il pregio, tra
gli altri, di darci delle novita di con-
tinuo. Infatti, non ho nessuna diffi-
colta a trovare ogni mese un nuovo
argomento da sviluppare.

Cosa prevede il futuro per il Museo e
per la ricerca sulla storia delle nostre
origini?

Ci sono tanti aspetti ancora da inda-
gare, € il classico caso in cui piu ne
sappiamo e piu sono complicate le
domande. E certamente un campo
in grande sviluppo anche grazie alle
nuove tecnologie e agli impianti sia
teorici che metodologici. Come Mu-
seo possiamo cercare di raccontare,
a un pubblico sempre piu ampio, le
storie accadute molto prima della
storia che ci riguardano profonda-
mente, a tal punto da essere cio che
ci ha plasmati, quello che siamo.

Nel suo libro parla anche dell'uomo
di Altamura, perché é ancora nella
grotta dove é stato scoperto?

L'uomo di Altamura € uno schele-
tro completo di Neanderthal, anzi
& il piu completo al mondo. E stato
scoperto verso la fine del 1993 ed ¢
ancora effettivamente li sottoterra a
sei metri di profondita, incastonato

all'interno di concrezioni calcidiche.
Malgrado tutti i nostri sforzi non
siamo ancora riusciti a convincere
la popolazione, ma anche l'insie-
me delle istituzioni, che questo &
un tesoro soltanto se viene estrat-
to da quella grotta. A quel punto,
potrebbe essere non solo un teso-
ro scientifico, ma un grande tesoro
per quello stesso territorio: potreb-
be nascere una divulgazione di al-
tissimo livello con I'unico Neander-
thal completo al mondo; magari un
museo che si ingrandisce man mano
che le ricerche su questo reperto e
sul sito proseguono; potrebbe sen-
z'altro rappresentare una risorsa
per il turismo, I'economia e la diffu-
sione della cultura.

Giorno Manzi, Paleoantropologo presso il Dipartimento
di Biologia Ambientale della Sapienza Universiti di
Roma
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di Alessio Luna e

Alessandra Volpe

Cosa sono le malattie
rare?




@ Hansel e Greta

el 2020 quasi mezzo miliardo (tra
N i 400 e i 475 milioni) di individui

nel mondo erano affetti da malat-
tie genetiche rare, di cui oltre 2 milioni
solo in Italia, per un totale di 20 casi di
malattie rare ogni 10 mila abitanti, con
circa 19 mila nuovi casi segnalati ogni
anno.

| 34 di queste malattie sono di origine
genetica, e, a sua volta, il 70% si mani-
festa gia dalla prima infanzia, con ef-
fetti quindi profondamente incisivi sul-
la situazione psico-fisica delle famiglie
dei pazienti, oltre che sui malati stessi.

Le malattie genetiche rare, infatti,
sono quasi impossibili da curare, sono
per lo piu croniche e ad andamento
progressivo.

“Partendo proprio dal concetto di
malattia rara, € importante sottolineare
che non esiste una definizione univer-
sale, ma tutte si basano sui dati relativi
alla prevalenza”, spiega Rachele Maz-
zaracca, divulgatrice scientifica, sul sito
Omar. “Ad esempio, in Europa é stato
stabilito che sono le malattie con pre-
valenza non superiore a 5 casi ogni 10
mila persone, mentre negli Usa si parla
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di patologie che colpiscono meno di 200
mila persone, portando la prevalenza a
8,6 casi ogni 10 mila persone. A livello
mondiale, € possibile trovare valori di
riferimento della prevalenza variabili,
generalmente compresi tra

0,5 e 7,6 casi ogni 10 ~
mila persone”, evi-
denziando quindi
come vi sia un
potenziale
squilibrio di
trattamen-
to nel-
le varie
zone del
mondo,
causa-
to dalla
n on
omo-

ge-




/}ﬂajlqttie rare

neita delle definizioni.
| dati, prodotti dal report World Eco-
nomic Forum e dall’'Osservatorio Ma-
lattie Rare Omar, evidenziano una si-
tuazione che deve essere tenuta sotto

controllo.
Per questo, nel dicembre 2021 I'Onu
ha cercato di spronare gli stati mem-
bri a fare di piu, facendo approva-
re per la prima volta la “Addres-
_sing the Challenges of Persons
Living with a Rare Disease and
their Families”, prima risolu-
zione che riconosce i dirit-
ti delle oltre 400 milioni di
persone che convivono con
malattie di questo tipo,
adottata con il consenso
di 193 Stati membri, tra
cui I'ltalia (uno dei 53
stati promotori).

=

QI 70% dei casi di malattie rare ri-

guarda pazientiin eta pediatrica con
malformazioni congenite (45%), le
malattie delle ghiandole endocrine,
della nutrizione o del metabolismo
e i disturbi immunitari (20%)

ol

Negli adulti malattie rare piu
frequenti sono del gruppo
delle patologie del sistema
nervoso e degli organi di sen-
so (29%) o del sangue e degli
organi ematopoietici (18%)

Alessio Luna e Alessandra Volpe, studenti del Master La Scienza nella Pratica Giornalisti-
ca della Sapienza Universiti di Roma
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intervista aa
di Mattia La Tor

La collabora
e associazio
ta fondame

cura delle

gap1 la cui
lopatia epi
medici, dei
e delle asso
rano per fa
centro che ¢
tegrata le e

Ci puo parlare della sua
ricerca clinica su Syn-
gap1?

Insieme al Dott. Luigi
Tarani, siamo venuti a
conoscenza di questi
pazienti grazie all’in-
contro con una bimba.
Venuta da noi, con una
intomatologia non

8 2

ovvia e con una registrazione elet-
tro-encefalografica abbiamo notato
delle caratteristiche che ci ricorda-
vano qualcosa che avevamo gia vi-
sto in letteratura. Abbiamo fatto un
pannello genetico, trovando cosi la
mutazione su questo gene Syngap1.
Grazie ai genitori e parenti - non e
infatti il primo caso di associazioni
che nascono da situazioni simili, e, in
guesto caso grazie a Tonino il nonno
della bimba - & nata questa associa-
zione "Syngap1". Nel frattempo, ab-
biamo deciso di formare il “centro”
di raccolta dei pazienti Syngap1 in
Italia. Con anche Silvia Di Angelanto-
nio e Alessandro Rosa, abbiamo for-
mato una rete e un database che ci
ha portato fino alle conoscenze piu
attuali, ad esempio: come funzionail
gene, che tipo di terapia, quali sono
i modelli animali e via dicendo.

Quanto quindi le nuove tecnologie
contribuiscono?

Queste collaborazioni

o oo™



w

e
permette di svilup- ~-®e, “pare
nuove tecniche sia tera-  peu-
tiche che diagnostiche, che rappre-
sentano il futuro di questi bimbi.
Quando si trova una mutazione, &
difficile trovare subito una terapia,
specialmente nelle encefalopatie
epilettiche. E per questo che servo-
no i database e le collaborazioni in-
ternazionali, esiste, ad esempio, un
network europeo formato da diver-
si neurologi pediatri, biologi, neu-
robiologi, che studiano queste par-
ticolari encefalopatie epilettiche,
portandoci a conoscenze sempre
piu ampie. Lavorando qui, da ormai
piu di trent’anni, il cambiamento e
stato epocale. Nel momento in cui
ci si trovava di fronte ad encefalo-
patie epilettiche per le quali era im-
possibile fare una diagnosi. Queste
venivano classificate all'interno del
30/40% delle epilessie idiopatiche.
Oggi le epilessie idiopatiche sono
circa il 5/10%, grazie al contributo
della genetica.

La collaborazione € molto impor-
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tante per la ricerca \v*
clinica? )
Assolutamentessi, perché o

il clinico non pud fermar- s |
all’elettro-encefalogramma, vedere
il bambino e fare le analisi, ma deve
salire ad un livello successivo e per
questo ha bisogno di una rete di col-
laborazione con biologi, genetisti,
neuro-radiologi, e cosi via, per que-
sto nasce |'idea dei gruppi di ricerca.
Fino a qualche tempo fa, non si sa-
peva che a pochi chilometri da te ci
fosse qualcuno che stava studiando
la tua stessa patologia. Ora, invece,
la collaborazione € molto piu sem-
plice, ma deve assolutamente essere
fatta a tutti i livelli perché altrimen-
ti non si fornisce un buon servizio al
paziente.

o>

Quanto é importante la visione in-
tegrata per la gestione dei pazienti,
soprattutto quelli affetti da patolo-
gie rare?

L'integrazione, insieme ad un grup-
po multi-specialistico, diventa essen-
ziale. Non'ci- possiamo piu fermare
ad avere un bambino, visto da un
solo specialista. L'altra cosa impor-




Malattie rare
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tante e la collaborazione con i grup-
pi di ricerca non solo pediatrici, ma
anche degli adulti, perché le proble-
matiche i bambini permangono an-
che nell’eta adulta. Fare un lavoro
di transitional age, tra |I'eta adulta
e quella pediatrica, diventa fonda-
mentale

Quale puo essere I'elemento, sia in-
tellettuale che pratico, che deriva
dall'interazione con i pazienti?

Quello che ho capito € che se le as-
sociazioni si muovono fanno dei la-
vori notevolmente significativi per
la comunita scientifica medica. Un
esempio, se l'associazione si muove
dicendo che ha bisogno di realizza
una determinata cosa, prima o poi,
la fa. Il piu delle volte
sono spesso le asso-
ciazioni che fan-
no da traino,
dandoti lo
spunto,
proprio

perché devono gestire figli, nipoti o
parenti, e una forza notevole nell’an-
dare avanti nella ricerca. Le associa-
zioni fanno un lavoro incredibile,
soprattutto ti permettono di arriva-
re, ad esempio, al Ministero quando
hai bisogno di utilizzare determinati
farmaci oppure devi fare delle trafi-
le burocratiche. Loro hanno la forza
e la potenza di farti arrivare fino a
questi livelli.

Secondo lei perché é importante stu-
diare le malattie rare?

Il malato raro € un malato che deve
essere preso in carica dal gruppo, cre-
ando questa idea di agire a 360 gra-
di: il malato al centro e gli specialisti
che gli ruotano attorno. Le malat-
tie rare sono importan-
ti perché ti spiega-
no come agire,
sono fonte di
grossi  trial
di ricerca,
perché
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nel momento in cui hai un pa- pazienti e tutto ci porta poi a scoper-
ziente raro, provi quel farmaco te, a premi, a grant - ndr finanzima-
particolare con quella caratteri- nenti - per realizzare la crescita degli
stica. E importante sapere come universitari. Quello che ci aspetta il
gestire queste patologie. Al Po-  futuro sono proprio le sfide per i gio-
liclinico della Sapienza abbiamo  vani e, per fortuna, il PNRR destinera
la fortuna di avere uno sportello  molti fondi alla ricerca.

per le malattie rare, permettendo

agli specialisti di incontrarsi e ve-

dere il paziente tutti insieme, non

una cosa da poco, poiché i bam-

bini, soprattutto in eta pediatrica,

vengono sballottati da una parte

all’altra, mentre qui abbiamo un

centro di incontro.

Il contesto, in questo caso il Po-
liclinico universitario, quanto é
importante per i pazienti e per la
ricerca clinica?

L'attrattiva che ha un policlinico
universitario € molto alta. Come
per l'universita Sapienza, una po-
tenza non indifferente di attrazio-
ne di pazienti. Il Policlinico stesso
e una struttura molto grossa con
all'interno centri di eccellenza.
Unire Policlinico e Universita &
una fonte di attrazione di note-
vole importanza. Nel Policlinico
universitario, inoltre, ci sono dei
centri fondamentali per la ricerca
che attraggono fondi, attraggono
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Quali sono state le scoperte tecnolo-
giche che piu I’hanno aiutata duran-
te la sua carriera?

Due fondamentali. L'utilizzo di una
macchina di Risonanza Magnetica 3
Tesla che ci faceva vedere delle mal-
formazioni molto piccole, impossibili
da vedere con altre macchine. Una
rivoluzione incredibile per la neuro-
logia pediatrica. Dopodiché [I'utiliz-
zo di pannelli genetici, che ci hanno
permesso di fare delle diagnosi, che
prima non avremmo mai potuto fare.
La neuro-radiologia associato alla
genetica, sono state due scoperte
che hanno fatto avanzare lo studio
della neurologia pediatrica in tutto il
mondo. La decade 1990-2000 e stata
definita “the decade of the brain”, in
qguel periodo sono state fatte tantis-
sime scoperte che c¢i hanno portato a
lavorare con una facilita incredibile.
E di scoperte ce ne saranno ancora
molte.

Se dovesse dare un consiglio ad un
giovane allievo quale sarebbe?

Ai ragazzi che lavorano con me dico
sempre due cose. Uno, non scorag-
giarsi mai, perché |'universita all’ini-
zio sembra che ti paghi poco ma poi
ti da tanto. La strada ¢ in salita ma
non bisogna scoraggiarsi. Inoltre, la
curiosita assoluta della ricerca, non si

smette mai di studiare. Due, cercare
di andare all’estero, cercare di muo-
versi per capire le altre culture, per
avere al ritorno un bagaglio cultura-
le non indifferente.

Esiste un equilibrio tra la qualita e il
numero dei lavori scientifici che bi-
sogna pubblicare?

La mia ex capa mi diceva sempre:
“non pubblicare cinquecento lavori
ma scrivine cinquanta ad alto impat-
to”. Il numero esagerato di pubbli-
cazioni in una fascia medio bassa,
non significa essere eccelsi, mentre
poche pubblicazioni, tutte di alta fa-
scia, funziona meglio. Attualmente,
siamo in un mondo abbastanza schi-
zofrenico che ti porta a lavorare e
fare pubblicazioni su pubblicazioni,
sbagliando. Anni fa si faceva l'esatto
contrario, meno lavori ma che pun-
tavano in alto. Quindi fare una ricer-
ca fatta meglio potrebbe avere piu
senso.

Alberto Spalice, Neurologo pediatrico della Divisione di
Neurologia Pediatrica presso l'azienda ospedaliera Policli-
nico Umberto 1, Sapienza Universita di Roma
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di Chiara Lanzuolo iU di un milione di persone in Italia

Capire i meccanismi dell'invecchiamen- e circa 400 milioni di persone nel
to. Il ruolo del DNA, della membrana mondo (circa il 5 per cento della
nucleare che lo racchiude e le ricadute popolazione totale) soffre di una malat-
sull'organismo. Lo si puo fare anche stu- tia rara. Da questo calcolo sono esclusi
diando due malattie rare, la Progeria e | tumori rari e le malattie che derivano
la Distrofia muscolare di Emery-Dreifuss. da infezioni virali o batteriche. Quindi,

nel campo delle malattie rare, |'utilizzo
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del termine “raro” e fuorviante perché
porta erroneamente a pensare che non
possa colpire noi stessi 0 i nostri cari.

Il DNA, nella sua sequenza, contie-
ne le informazioni grazie a cui tut-
te le cellule dell'individuo svolgono
il loro compito specifico. Alterazioni
di questa sequenza possono innesca-
re patologie “genetiche” che,
alterando la funzione delle
cellule, possono dare origine
a malattie rare. Negli ultimi
anni la scienza ha fatto enormi
progressi grazie all'invenzione
di tecnologie a supporto dello
studio del DNA che hanno au-
mentato la risoluzione degli
studi. Basta pensare che: I'inte-
ro DNA di un individuo, oggqi,
pud essere interamente deco-
dificato in poche ore grazie alle
tecniche di sequenziamento massi-
vo. Anche nel campo delle malattie
rare, l'utilizzo di queste tecnologie,
ha facilmente permesso l'identifica-
zione delle mutazioni del DNA che
innescano le patologie. Nonostante
questi incredibili strumenti a nostra
disposizione, che vent’anni fa non
esistevano, c'@ ancora molta strada

da fare, perché in alcuni casi I'aver
trovato la mutazione non é stato
sufficiente per spiegare il quadro
clinico. Inoltre, individui della stes-
sa famiglia, che presentano la stes-
sa mutazione, possono avere qua-
dri clinici non coincidenti. Quindi,
adesso che si lavora su un livello di
precisione piu alto, il focus
della ricerca e stato spostato
alle caratteristiche dei singoli
individui e si parla di “medi-
cina personalizzata”.

Negli ultimi cinquant’anni
e cambiata la visione del DNA
nel nucleo: cid che prima
era stata definita come una
“massa disordinata” di DNA
si e rivelata essere una strut-
tura altamente organizzata.
Con tecniche sempre piu pre-
cise sappiamo ora che il DNA, con-
tenuto nel nucleo delle cellule, pud
assumere conformazioni diverse
fondamentali per la sua funzione,
favorendo o sfavorendo |'accesso
ai vari geni, ovvero i segmenti che
contengono le istruzioni per la sin-
tesi delle proteine. Quindi, in ogni
istante, in una singola cellula del




nostro organismo, solo una picco-
lissima parte del DNA viene utiliz-
zata per produrre tutte le molecole
che servono. Grazie a questo mec-
canismo, le cellule di uno stesso or-
ganismo pur avendo il medesimo
DNA, presentano aspetto e funzio-
ni diverse.

Un esempio emblematico
e rappresentato dal differen-
ziamento delle cellule sta-
minali, a partire dalle quali
si generano tutte le cellule
dell’organismo: durante que-
sto processo, cioé quando le
cellule acquisiscono le loro
caratteristiche distintive tra-
sformandosi in cellule spe-
cializzate, il DNA cambia
progressivamente forma per
permettere la lettura di alcu-
ni suoi specifici segmenti. | processi
che permettono al DNA di cambia-
re la sua forma per favorire |'uti-
lizzo di nuovi segmenti e lo spe-
gnimento di altri sono altamente
dinamici e consentono alle cellule
non solo di cambiare e specializzar-
si nei normali processi di sviluppo,
ma anche di reagire all’'ambiente e

alle malattie.

Questo significa che la forma tri-
dimensionale del DNA cambia con-
tinuamente e lo fa grazie ad alcuni
fattori chiamati regolatori epigene-
tici. Tuttavia, il DNA, per ripiegarsi
nel giusto orientamento, ha anche
i suoi riferimenti nelle strutture del
nucleo che lo ospita, per cui al-
cuni specifici segmenti di DNA
sono legati a delle strutture
nucleari come la membrana.

La presenza di un ordine pre-
ciso, in quello che € da sempre
stato considerato disordinato,
e una scoperta che ha stupito
molti scienziati e li ha resi con-
sapevoli che: per comprendere
tutti gli aspetti delle malattie
e le reazioni dei singoli indi-
vidui alla malattia stessa, non
basta piu studiare l'intera sequenza
del DNA, ma serve studiare anche la
forma che il DNA assume all’interno
del nucleo.

La membrana del nucleo & forma-
ta da diverse proteine, tra queste le
lamine sono direttamente in grado
di modellare la forma tridimensiona-
le del DNA. Questo perché il DNA &









ancorato alla membrana nucleare in
punti specifici chiamati “Lamin Asso-
ciated Domains”. Mutazioni geneti-
che delle lamine influenzano la for-
ma del DNA e causano malattie rare
che, nel loro insieme, si chiamano
laminopatie. Anche in questo caso
individui diversi, che presentano la
stessa mutazione del DNA, possono
presentare aspetti diversi nello svi-
luppo della malattia. Anche la gra-
vita puo essere diversa da paziente a
paziente.

Nel nostro laboratorio studiamo
due laminopatie entrambe causate
da una singola mutazione della la-
mina nucleare: la distrofia muscolare
di Emery Dreifuss e |I'Hutchinson-Gil-
ford Progeria Syndrome (HGPS), piu
comunemente chiamata Progeria.

La distrofia muscolare di Emery
Dreifuss (EDMD) & una malattia che
colpisce il muscolo scheletrico e car-
diaco. Gli individui affetti da questa

Nucleo

)&

malattia nascono sani e sviluppano
progressivamente un indebolimento
dei muscoli che alla fine portano alla
morte prematura, il piu delle volte
dovuta a un problema cardiaco.
Studiando il modello murino ab-
biamo dimostrato che i topi distrofi-
ci durante la crescita hanno difficolta
a generare un muscolo integro. Gli
studi molecolari hanno permesso di
capire che le cellule staminali musco-
lari, che normalmente provvedono
alla costruzione del muscolo duran-
te la crescita o al ricambio delle fibre
danneggiate, non funzionano cor-
rettamente. Gli studi sulla struttura
del DNA hanno chiarito che, nel topo
distrofico, le cellule staminali musco-
lari presentano una forma che porta
a una lettura di segmenti sbaglia-
ti e a una deviazione dal program-
ma muscolare per andare incontro
a destini errati e verso un invecchia-
mento prematuro. Questi difetti de-

Nucleo HGPS

Nucleo EDMD

/

Rappresentazione schematica del fenotipo nucleare tipico di cellule di pazienti affetti da HGPS e EDMD in confronto
con cellule normali. Le cellule hgps presentano nuclei fortemente dismorfici e accumulo di progerina. Le cellule edmd,
pur esprimendo una proteina a mutante hanno anomalie nucleari piu ridotte - di Chiara Lanzuolo e Romina Burla
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Malattie rare

per saperne di piu:

Hutchinson-Gilford
Progeria Syndrome

Cause: La malattia & causata da una
mutazione puntiforme nel gene
della Lamina A. La Lamina A €& una
proteina della membrana nucleare
presente nella maggior parte delle
cellule dell’organismo. La mutazio-
ne crea un processamento sbagliato
del’lRNA (splicing alternativo) che
produce una proteina tronca che si
chiama Progerina. La progerina si
accumula nella membrana nucleare
e crea delle distorsioni di membrana
che si riflettono sul funzionamento
del DNA.

Sintomi: | bambini affetti da HGPS
mostrano un invecchiamento pre-
maturo di tutti i tessuti

Cure: Nel Novembre del 2020 I'FDA
ha approvato il primo farmaco per i
bambini progerici, il Lonafarnib, un
inibitore della farnesyl trasferasi, un
enzima della catena di maturazione
della Lamina A.

Emery Dreituss Mu-
scular Dystrophy

Cause: La malattia € causata da una
mutazione nel gene della Lamina A
o di altre proteine che compongono
la membrana nucleare. E' una malat-
tia ereditaria.

Sintomi: | bambini affetti da EDMD
mostrano contratture articolari, pro-
gressivo indebolimento dei muscoli e
cardiomiopatie. | numero e la gravi-
ta dei sintomi possono essere molto
variabili anche all'interno della stes-
EREINTC]IER

Cure: Al momento non esistono cure
se non palliative, come trattamenti
correttivi per la scoliosi, pacemaker
per i problemi cardiaci, esercizi fisici
per evitare le contratture.
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terminano un impoverimento della
staminalita e quindi della capacita
rigenerativa del muscolo.

La progeria € una sindrome rara
che colpisce i bambini, accelerando
il processo di invecchiamento e ri-
ducendone drasticamente |'aspetta-
tiva di vita. Un difetto genetico nel
gene della Lamina A determina una
distorsione nella forma del DNA e il
suo conseguente malfunzionamen-
to. Anche in questo caso abbiamo
scoperto che le alterazioni della for-
ma del DNA portano a una “crisi d’i-
dentita” della cellula che non riesce
piu a svolgere correttamente le sue
funzioni.

Gli studi sono stati eseguiti con il
supporto di una nuova tecnologia
nata e sviluppata nei nostri labora-
tori, la SAMMY-seq. Il nome SAM-
MY sta per “Sequential Analysis of
MacroMolecules accessibilitY” (ana-
lisi sequenziale di accessibilita del-
le macromolecole), ma & anche un
omaggio a Sammy Basso, il biologo
italiano affetto da Progeria, la cui
associazione ha permesso di rendere
nota questa malattia in Italia. Questa
tecnologia permette lo studio della

struttura del DNA sfruttando le sue
differenze chimico-fisiche, secondo
le quali i segmenti del DNA funzio-
nanti sono piu accessibili di quelli
non funzionanti. Mediante [|'utiliz-
zo della SAMMY-seq siamo riusciti a
identificare nelle cellule di individui
progerici, i ssgmenti di DNA che non
hanno la corretta struttura e funzio-
ne.

Ognuno di noi ¢ il risultato delle
persone che ha incontrato nella vita,
soprattutto di quelle che hanno la-
sciato il segno. Questo & partico-
larmente vero per gli scienziati che
utilizzano le critiche e i commenti di
altri scienziati e collaboratori per svi-
luppare le loro idee. Nel mio caso, la
spinta che mi ha fatto dedicare allo
studio delle malattie rare e stato I'in-
contro con i pazienti, tra i quali Sam-
my Basso che, con la sua energia e
voglia di vivere, ha cambiato la mia
prospettiva.

Chiara Lanzuolo, Biologa ITB-CNR presso Istituto Na-
zionale di Genetica Molecolare di Milano
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per saperne di piu:
Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome

Studi: Esistono tantissimi approcci che gli studiosi stanno sviluppando per
curare I"HGPS, riassunti in questo grafico. Il primo punto e stato raggiunto
da David Liu nel 2021 con |'utilizzo di Adenine base editors (ABEs). Lo studio
e stato pubblicato su Nature.
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Malattie rare

di Michela Alessandra Denti

Piccole molecole sintetiche fatte di acidi
nucleici che interferiscono con il meta-
bolismo degli RNA. Cosa sono? e come
vengono utilizzate per le terapie delle
malattie genetiche rare (e non solo)?

gni progresso nella comprensio-
O ne dei meccanismi molecolari alla

base della vita & un volano che ci
permettera, nel tempo, di decifrare le
cause delle malattie umane e, soprat-
tutto, di disegnare approcci terapeutici
iInnovativi. Ogni successo terapeutico,
a sua volta, imprimera nuova forza alla
ricerca su altri meccanismi molecolari fi-
siologici e patologici.

Nel campo delle Terapie su RNA que-
sto circolo virtuoso tra ricerca fonda-
mentale e ricerca applicata € negli ultimi
anni quanto mai evidente, e in progres-
siva accelerazione.

Il termine “Terapie su RNA" identi-
fica le terapie che hanno come ber-
saglio I'RNA, la molecola deputata a
trasferire le istruzioni contenute nel
DNA di un organismo, e a far si che
queste istruzioni vengano eseguite.
L'RNA esiste sotto forma di “RNA non
codificanti” che eseguono essi stessi
azioni (la traduzione delle proteine,
lo splicing dell’/RNA etc.) o sotto for-

ma di RNA messaggero (mRNA) che
veicola le istruzioni da “tradurre”
nel prodotto finale funzionante: le
proteine.

Riuscire a ridurre o modulare I'R-
NA in maniera precisa ed efficace
permette quindi di regolare I'espres-
sione del prodotto di un gene sen-
za cambiare il codice genetico origi-
nario. In questo senso le terapie su
RNA si distinguono dall’editing ge-
nomico e dalla terapia genica. Cio
comporta certamente lo svantaggio
che tali terapie non siano cure defi-
nitive, ma presenta, di contro, due
vantaggi: la reversibilita del tratta-
mento, poiché non viene modificato
direttamente il DNA, e la facilita con
cui vengono disegnate, sintetizzate
e somministrate le molecole
terapeutiche.

Le terapie su RNA consistono per
lo piu in corte molecole sintetiche di
RNA o di DNA (“oligonucleotidi”),
spesso chimicamente modificate per
renderle piu resistenti alla degrada-
zione da parte degli enzimi presen-
ti nell'organismo. Le due principali
modalita d’azione delle terapie su
RNA attualmente approvate sono
la riduzione della quantita dell’/RNA
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trascritto da un gene, mediante |l
meccanismo di “RNA interference”,
e la regolazione dello “splicing” (un
processo di maturazione dell’lRNA
stesso). Grazie ai progressi nella
nostra comprensione dei meccanismi
molecolari, sono tuttavia allo studio
almeno una decina di altre modalita,
tutte accomunate  dall’estrema
precisione con cui le molecole
terapeutiche individuano i loro ber-
sagli a RNA e si legano ad essi. Que-
sta specificita d’'azione si basa su
una proprieta naturale degli acidi
nucleici, la stessa che tiene insieme
la doppia elica del DNA: la comple-
mentarita delle basi azotate, ovvero
la tendenza dell’adenina a formare
legami a ponte di idrogeno con la ti-
mina (o 'uracile) e la preferenza del-
la citosina a formare legami a ponte
di idrogeno con la guanina, e vice-

s0"”) sara in grado di “riconoscere”
e legare esclusivamente le molecole
di RNA bersaglio (RNA “senso”), in
mezzo alle migliaia di altre molecole

di RNA.

Poco piu di 20 anni fa veniva sco-
perta l'esistenza nei mammiferi di
un meccanismo di degradazione spe-
cifica del'lRNA con funzione di im-

munita molecolare, chiamato RNA
interference. Si comprese che questo
meccanismo poteva essere stimolato
dall’introduzione di corte molecole
di RNA a doppio filamento chiama-
ti sSiRNA (short interfering RNAs) con
sequenza identica a quella del ber-
saglio. Sebbene le potenzialita tera-
peutiche di questa scoperta fossero
chiare sin dal primo momento, si &
dovuto attendere il 2018 perché il
primo farmaco basato su siRNA fosse
approvato dalla Food and Drug Ad-
ministration (FDA) e dalla European
Medicinal Agency (EMA): patisiran,
un siRNA veicolato in nanoparticelle
lipidiche e somministrato per via en-
dovenosa, ha come bersaglio I'mRNA
della transtiretina nelle cellule del
fegato ed e stato approvato per il
trattamento della polineuropatia in
individui adulti affetti da amiloidosi
ereditaria da accumulo di transtire-

ti approvati da FDA ed EMA, tutti
somministrati per via sottocutanea
e con tessuto bersaglio il fegato: gi-
vosiran nel 2019 per il trattamento
di porfiria epatica acuta (AHP); lu-
masiran nel 2020 per l'iperossaluria
primitiva di tipo 1 (PH1); inclisiran
nel 2021 per ipercolesterolemia pri-
maria (familiare e non familiare) o



dislipidemia mista. In particolare, in-
clisiran rappresenta il primo farmaco
basato su siRNA che abbia come in-
dicazione una malattia non rara: I'i-
percolesterolemia familiare colpisce
un individuo su 250.

Il principale ostacolo incontrato
nelle prime fasi dello sviluppo dei
farmaci basati su siRNA ¢ stato sen-
z'altro la difficolta a veicolarli attra-
verso le barriere fisiologiche presenti
nell’organismo umano, fino a farli ar-
rivare nelle cellule dell’'organo dove
devono operare. Sono state inven-
tate nuove strategie, come la coniu-
gazione dei siRNA con zuccheri che,
legandosi a recettori naturali sul-
la superficie delle cellule bersaglio,
consentono ai siRNA di essere “ac-
colti” nelle cellule giuste. Tuttavia,
alcuni organi rimangono piu facili di
altri da raggiungere: non € un caso
che gli altri sei farmaci basati su siR-
NA al momento in ' Ini-
ci avanzati siano studiati per ma-
lattie del fegato, dei reni o
dell’occhio. Dato
il crescente in-
teresse per |l

trattamento

di  malattie
neurologiche
e neurodege-
nerative, mol-

tissima ricerca si sta concentrando sul
miglioramento delle strategie per la
somministrazione dei farmaci basati
su siRNA al cervello ed i primi risulta-
ti con siRNA stabilizzati e coniugati
a colesterolo ottenuti in modelli ani-
mali sono veramente incoraggianti.

In questo senso € interessante os-
servare come, invece, l'altra classe di
terapie su RNA, quella basate sulla
modulazione dello splicing dell’'mR-
NA, sebbene allo studio da decenni
per il trattamento della Distrofia Mu-
scolare di Duchenne, abbia raccolto i
suoi migliori successi nel trattamento
di malattie del sistema nervoso cen-
trale. Paradigmatico é il caso di nusi-
nersen, per il trattamento dell’Atro-
fia Muscolare Spinale (SMA).

Anni di ricerca fondamentale han-




no consentito di appurare che il ge-
noma umano contiene un gene qua-
si identico a SMN1, chiamato SMN2,
il cui mMRNA normalmente subisce un
processo di splicing che porta alla
produzione di una proteina Smn
non funzionale. Procedendo nella ri-
cerca si sono identificate le sequen-
ze del'mRNA responsabili di que-
sta performance “subottimale” di
SMNZ2, fino a ideare nusinersen, un
oligonucleotide antisenso che opera
legando queste sequenze e “correg-
gendo” cosi lo splicing dell’'mRNA
del gene SMNZ2. Approvato nel 2016,
nusinersen, che deve il suo successo
al fatto che € somministrato diretta-
mente nel liquido cefalorachidiano
con puntura lombare, e stato utiliz-
zato per trattare piu di 11.000 malati
di SMA nel mondo. Sull’esempio di
nusinersen € stato ideato nel 2018
milasen, un oligonucleotide studiato
per la correzione dello splicing aber-
rante del gene MSFDS8 per il tratta-
mento della malattia di Batten inuna

singola paziente, Mila Makovec. L'i-
deazione di milasen e stata possibile
solo grazie ad un attento e laborio-
so studio dei meccanismi molecolari
alterati nel genoma di Mila, ed ha
aperto la strada all'ideazione di altri
oligonucleotidi per la modulazione
dello splicing per malattie ultrarare,
che, non coinvolgendo un sufficiente
numero di pazienti, non permettono
I'esecuzione di trial clinici e vengono
definiti studi “n-of-1".

Nusinersen, Milasen, i farmaci a
siRNA fin qui approvati ci insegna-
no che la ricerca applicata e possibile
solo grazie alla ricerca di base, e che
per disegnare terapie di precisione
efficaci € necessario comprendere |
meccanismi molecolari fondamen-
tali della vita. D'altra parte, la sco-
perta dell’lRNA interference si deve
ad osservazioni fatte in muffe, pian-
te, vermi e moscerini...ma questa €
un’altra storia!
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Scoperta la struttura a doppia elica del DNA

Uso di un ASO sintetico (Antisense Oligonucle-
otides) per il controllo dell’espressione genica

Scoperta I'RNasi-H meccanismo utile a tagliare
I'RNA ibridato al DNA

Scoperto il meccanismo di RNA interference
dagli americani Fire e Mello (che vinsero il No-
bel nel 2006), sperimentando sul nematode C.
elegans

Scoperta I'esistenza nei mammiferi di un mec-
canismo di degradazione specifica dell’RNA
con funzione di immunita molecolare, chiama-
to RNA interference. Questo meccanismo po-
teva essere stimolato dall'introduzione di corte
molecole di RNA a doppio filamento chiamati
siRNA (short interfering RNAs) con sequenza
identica a quella del bersaglio

Completato il sequenziamento del geno-
ma umano

Primo trial clinico basato su siRNA

Primo farmaco basato su siRNA approva-
to dalla FDA e dalla European Medicinal
Agency (EMA): patisiran, un siRNA veico-
lato in nanoparticelle lipidiche e sommini-
strato per via endovenosa

Secondo farmaco siRNA approvato da FDA
ed EMA: givosiran, per il trattamento di
porfiria epatica acuta (AHP)

Terzo farmaco siRNA approvato da FDA ed
EMA: lumasiran, per l'iperossaluria primiti-
va di tipo 1 (PH1)

Quarto farmaco siRNA approvato da FDA
ed EMA: inclisiran, per ipercolesterole-
mia primaria (familiare e non familiare)
o dislipidemia mista; rappresenta il primo
farmaco basato su siRNA che abbia come
indicazione una malattia non rara: l'iper-
colesterolemia familiare colpisce un indivi-
duo su 250
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aggregazio
non va

di Serena Carra

| condensati molecolari, la separazione
di fase e il loro ruolo nelle malattie rare.

sone del mondo nel Grande Lago Sa-
lato dello Utah e che queste persone
Si muovano continuamente, anche ad
alta velocita. Questo é cio che accade ai
5 bilioni di proteine presenti nelle cellu-

| mmaginate di concentrare tutte le per-

ne che

le umane! In queste condizioni, com’e
possibile che le molecole segnale trovino
i loro specifici recettori e che gli enzimi
trovino i loro specifici substrati, in modo
da permettere alle cellule di risponde-
re agli stimoli, crescere e funzionare?
Come fanno le cellule ad organizzare
il loro spazio intracellulare in comparti-
menti con composizione diversa in gra-
do di espletare funzioni specifiche?
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e cellule eucariotiche sono;struttu-
[a altamente compartimentalizzate
con elevata densita di componenti,
in grado di recepire stimoli eterogenei
di natura meccanica, chimica, elettrica
ed, attraverso una rapida riorganizza-
zione spazio-temporale, di rispondere
in tempi rapidi agli stimoli ricevuti mo-
dificando I'espressione genica, la sintesi
proteica, e le reazioni metaboliche.
Recenti studi hanno evidenziato che
le cellule utilizzano un processo biofi-
sico noto come separazione di fase li-
quido-liquido (LLPS), nel quale una
soluzione omogenea si separa in due
fasi liquide, una piu diluita ed una piu
densa; in questo modo le cellule dan-
no origine a compartimenti subcellulari
dinamici, privi di membrana e con com-
posizione eterogenea, detti condensati
molecolari. | condensati molecolari ap-

paiono come goccioli-
ne di aceto balsamico
su uno strato oleoso e
possono contenere da
centinaia a migliaia di proteine. Una
classe specifica di proteine, quelle in-
trinsecamente disordinate, € in grado
di indurre il processo di separazione
di fase liquido-liquido: queste protei-
ne fungono da “collante” e attraver-
so interazioni multivalenti si autoas-
semblano e formano spontaneamente
delle goccioline all’interno del citopla-
sma e del nucleoplasma, sequestrando
specifici componenti (detti clienti) al
loro interno ed escludendone altri. In
questo modo, i condensati modulano
le reazioni biochimiche, facilitando-
le, quando concentrano sia enzimi che
substrati al loro interno, o inibendole,
quando sequestrano solo uno dei due




Sferici con tendenza alla fusione

| compo-
nenti mole-
colari sono
altamente
dinamici

componenti. Analogamente alle pro-
teine intrinsecamente disordinate, al-
cuni acidi nucleici, in particolar modo
gli RNA, fungono da supporto e favo-
riscono l'assemblaggio di condensati
molecolari, concentrando specifiche
proteine (clienti) nel citoplasma e nel
nucleoplasma, e dando origine a strut-
ture transienti che per la loro selettiva
composizione espletano precise funzio-
ni biologiche. Quindi i condensati sono
presenti ovunque nelle cellule e rego-
lano innumerevoli processi biologici,
dall’espressione genica al silenziamen-
to di specifiche regioni cromatiniche,
dall’assemblaggio dei ribosomi alla sin-
tesi proteica, dal trasporto degli RNA

Concentrazione dei
componenti

alla degradazione autofagica, dalla ri-
sposta allo stress all’attivita sinaptica,
dalla formazione di filamenti all’orga-
nizzazione del fuso mitotico, che e es-
senziale per la divisione cellulare.

A differenza degli aggregati proteici,
strutture statiche all’interno delle qua-
li componenti intracellulari eterogenei
sono intrappolati e il cui accumulo é as-
sociato a tossicita cellulare, invecchia-
mento, nonché alla progressione di nu-
merose patologie neurodegenerative, i
condensati molecolari sono altamente
dinamici e le molecole al loro interno
sono mobili. Le cellule utilizzano vari
meccanismi per regolare la formazione
dei condensati, monitorarne la compo-
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{ )ne e indurne la dissoluzione. Ad
/ mpio, il sistema di controllo di qua-
f a delle protelne partecipa a| pro e55|

; ondensati; il disas

“densati puo essere-i

e in risposta ad alter:

centrazione proteica o a m@ cazioni
.

h mlche (post- traduzmnah)\ He pro-

e/ stesse o degli acidi nucleici. Inol-

yjcambiamenti chimici e fisici all'in-

TNOo della cellula, quali alterazioni di

pH, osmoliti, ioni, metaboliti, possono

stimolare o inibire la formazione dei

ndensati I campo di ricerca dellarse-

aggio dei.co
(o) rapld

fificazione delle
e che fungono
rensione di
ione (ci-

toplasma on
il processo dlfﬁparazmne di fase liqui-
do liquido. Queste nozioni sono fon-

3Zioni ~de||a con-

proprieta biofisiche che permettonc
alle proteine di autoassemblarsi all’in-
terno dei condensati conferiscono loro
un‘elevata instabilita e ne aumentano
la propensita ad assumere conforma-
zioni aggregate. Ad esempio, le protei-
ne tau, TDP-43 e FUS, componenti degli
aggregati proteici associati a malattia

di Alzheimer, Parkinson e Sclerosi La- 3

terale Amiotrofica formano condensati
che subiscono spontaneamente conver-
sione di fase da uno stato liquido- gela-
tinoso, considerato fisiologico, ad
stato solido-aggregato, &
patologlco Le mutazion

in aggregati proteici ch

fetti tossici a I|veIIo

le fasi liquide pl;ge‘éder f
mazione di aggregati irreversibili e tali
conversioni di fase-aberranti partecipe-
rebbero alla progressione di queste pa-
tologie influenzando sia la funzionalita

damentali per capire come le cellt@/delle proteine tau, TDP-43 e FUS stesse,

reg Iano I'assemblaggio ed il disass

slaggio dei condensati, e quindi la lork
Jcapacita di rispondere a stimoli e modu-
are le proprie attivita biologiche. Inol-
e, queste nozioni ci permetteranno di
identificare approgci/per manipolare e
antenere il processo di separazione
fase liquido-liquido, con importanti
/olti a LLyeIIo terapeutico. Infatti, le

a quella dei condensati nei quali esse
ono concentrate, la cui organizzazione
spazio-temporale € alterata. Tuttavia,e
importante menzionare che alcune
proteine possono aggregare con mec-
canismi indipendenti dal processo di se-
parazione di fase liquido-liquido, pas-
sando da uno stato solubile ad uno stato
aggregato senza transitare attraverso
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condensato molecolafe.Transizio-
ni di fase aberranti sono’state recen-
temente associate anche allo sviluppo
di svariate forme di tumore. Come per
le malattie neurodegenerative, anche
nel caso dei tumori, mwtazioni nelle
proteine associate -al-cancro altere-
rebbero le proprieta dinamiche

dei condensati, svolgendo un

ruolo chiave nel processo di

tumorigenesi. Aberrazioni nel

di fase ligquido-liquido
di proteine associate al
W/ cancro contribuirebbero
j@” a deregolare le modifi-
cazioni epigenetiche, la
trascrizione, i meccanismi di
mantenimento della stabilita
del genoma, nonché le vie di
trasduzione del segnale. Anche
se le nozioni attuali dei mecca-
nismi molecolari che regolano

la formazione e dissoluzione dei
condensati sono ancora limitate,
I"'applicazione dei principi di sepa-
razione di fase liquido-liquido alla
biologia cellulare ci permette oggi

R

v,

g D X
j@Vdi guarda- re con
un‘angolazione diversa
fenomeni biologici da tempo

conosciuti e compren- ‘j&\/d ere
domande irrisolte come I a
compattazione dell’'ete-, rocroma-
tina e I'aggregazione proteica, nonché
di comprendere con-maggiore accu-
ratezza i meccanismi‘patologici alla
base di neurodegenerazione e can-
cro, al fine di sfruttare queste no-

processo di separazione j@Vzioni per logsviluppo di composti

chimici che agiscono selettivamen-
te a livello dei condensati, modifican-
done le proprieta dinamiche nelle cel-
lule e mantenendone la funzionalita.

£

Serena Carra, Biologa Molecolare e Neurobiologa presso
il Dipartimento di Scienze Biomediche, Metaboliche e
Neuroscienze dell Universita degli Studi di Modena e
Reggio Emilia
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0 sentito parlare per la

Quando ricerca scientifica e associazio- 11
ni dei pazienti si alleano per studiare
le malattie rare. Il caso della ricerca sul

prima volta del gene
GNAOT1 a novembre 2018,
quando mia moglie ed io ricevemmo
la diagnosi per nostro figlio Giam-
marco. Ci venne comunicato che il

gene GNAO 1 e dell’Associazione delle
Famiglie GNAO1.



e

gene “malato” era associato a una
condizione molto rara, scoperta po-
chi anni prima, che contava circa ses-
santa pazienti in tutto il mondo.”
Cosi Massimiliano Tomassi, presiden-
te dell’Associazione Famiglie GNAO1
ci racconta l'inizio della sua storia.
“II medico ci disse: “Si conosce an-
cora molto poco di questa malattia
e al momento non esiste una cura”
e noi avemmo la sensazione di esse-
re in balia di qualcosa di molto piu
grande di noi, che si stava imposses-
sando della nostra vita. Tuttavia, gia
pochi istanti dopo, decidemmo che
non saremmo restati a guardare ma
che avremmo fatto tutto il possibile
per cambiare le cose. Fortunatamen-
te, abbiamo trovato lo stesso spirito
nelle famiglie GNAOT che man mano
abbiamo conosciuto, cosi come nei
clinici che sequivano i nostri bambini
e nei ricercatori, con una comunio-
ne di intenti e uno spirito di squadra
sinceri e inaspettati.” Mutazioni nel

g O

gene GNAO1 sono la causa di una
malattia ultrarara ad esordio infan-
tile i cui sintomi principali — epiles-
sia, ritardo psicomotorio, ipotonia
e disturbi del movimento - possono
manifestarsi gia nei primi giorni di
vita. Le mutazioni sono dominanti,
vale a dire compaiono in una singola
copia del gene. GNAO1 codifica per
la subunita alpha di una proteina G
ampiamente espressa nel cervello dei
mammiferi, che svolge un ruolo chia-
ve nella trasmissione del segnale nel-
le cellule nervose, regolando I'eccita-
bilita dei neuroni e controllandone
lo sviluppo. La malattia, scoperta nel
2013, & stata inizialmente definita
come una forma severa di encefalo-
patia epilettica. Negli anni successivi
e stato osservato come mutazioni di
GNAO1 possano causare condizio-
ni caratterizzate da ipotonia e mo-
vimenti involontari, prolungati nel
tempo e fortemente invalidanti, in
assenza di epilessia, o forme in cui
coesistono epilessia e movimenti in-
volontari. Emozioni, belle o brutte
che siano, febbre e stress rappresen-
tano i trigger piu comuni in grado di
innescare violente crisi ipercinetiche,
contribuendo al deterioramento
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%@ﬁ

pﬂlogico e alla letalita con mecca- Oggi si contano
? ismi in gran parte sconosciuti. “Nel- circa 250 bam-

a maggior parte dei casi, i bambini bini GNAO1 nel
GNAOT1 sono fortemente ipotonici e mondo, circa 20
non verbali, necessitando disupporto solo in Italia. Cio
costante anche nelle pit piccole atti- suggerisce che
vita”, - spiega Anna Chiara, mamma l'incidenza del-
di Giammarco- “hanno bisogno, ad la malattia sia
esempio, di ausili posturali per stare in realta piu alta
seduti e mantenere il capo in linea di quanto sti-
con il tronco; se riescono ad alimen-

tarsi per bocca, devono sequire una

dieta semiliquida; sono supportati :

nel gioco, nell’apprendimento e "":’T’\z
nella comunicazione da strate-

gie alternative e aumentative

per superare le disabilita co-

gnitive e verbali. Tutto que-

sto implica l'impegno di -

terapisti, educatori e fami-

liari che con passione lavo-

rano per garantire l'inclu-

sione dei bimbi nella vita " e
familiare e della comunita.

Spesso, purtroppo, questo

percorso, faticoso e tuttavia

costellato di soddisfazioni,

viene bruscamente interrotto

dai ricoveri necessari a gestire le

crisi motorie, che talvolta peggio-

rano il quadro clinico dei bambini."”
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mato finora e che |'utilizzo sempre
piu frequente delle tecnologie NGS
(sequenziamento di nuova genera-
zione) nella pratica clinica portera a
un drastico aumento nel numero di
pazienti. Nonostante cio, la malattia
restera una condizione ultrarara che,
in quanto tale, presenta sfide uniche
per i sistemi sanitari nazionali. Le sfi-
de derivano principalmente dai nu-

meri in gioco. Attualmente non esi-
ste una definizione universalmente
accettata di malattia ultrarara, ma e
stato proposto che una malattia pos-
sa essere definita tale quando colpi-
sce meno di 20 individui su 1 milione.
Data la loro frequenza, queste con-
dizioni rimangono fuori dai tradizio-
nali programmi di sviluppo farmaco-
logico, e GNAO1 non fa eccezione:
ad oggi non sono disponibili terapie
efficaci e non invasive per questa
malattia.

Tutto cio rende lo sviluppo di nuo-
ve terapie una priorita assoluta, ma

questo processo € estremamente

on un sistema nervoso estre-
mamente semplice, costituito

da soli 302 neuroni, ampliamen-

te utilizzato nell’ambito delle
neuroscienze. Nonostante centina-
ia di milioni di anni ci separino dal
phylum dei Nematodi, il genoma é



ben conservato fra
le due specie (inclu-
so il gene GNAO1),
Ccosi come i mecca-

nismi che controlla-
no i processi dello sviluppo e il
funzionamento delle sinapsi. A par-
tire dagli studi pionieristici di Sidney
Brenner condotti all'inizio degli anni
‘70, C. elegans é stato utilizzato con
SUCCESSO per scoprire processi bio-
logici conservati nel corso dell’evo-
luzione cosi come i meccanismi alla
base delle malattie umane. Alcuni di
questi studi valsero ai ricercatori che
li condussero il premio Nobel, tra cui
il Nobel per la Medicina 2002 e 2006,
e per la Chimica 2008. Recentemen-
te, nei laboratori del ISS, Istituto Su-
periore di Sanita, abbiamo utilizzato
questo modello per comprendere i
meccanismi patogenetici associati a

lizzo alter- jﬁ nativo di farmaci

gia in uso, approccio volto
a ridurre drasticamente
costi e tem- pi del processo di
drug disco- «% very. Lo studio
ha mostrato —7gx~. come le funzio-
ni  motorie degli animali
con muta- zioni di GNAO1
vengano ripri- / stinate dal tratta-
mento con caf- feina, il farmaco

psicoattivo piu usato al mondo, e
come questo effetto sia dovuto es-
senzialmente al blocco del recettore
per I'adenosina espresso nei neuroni
di C. elegans. La caffeina puo esse-
re somministrata per via orale, pas-
sa la barriera ematoencefalica e la
sua forma citrato é gia utilizzata nel
trattamento delle apnee primarie
nei neonati prematuri, suggerendo
il suo possibile riposizionamento nel
trattamento delle discinesie associa-

GNAO1 ed effettuare uno screening
pilota. Le mutazioni sono state in-
trodotte nel gene omologo di C. ele-
gans utilizzando la tecnologia CRI-
SPR-Cas9. Gli animali geneticamente
modificati mostravano un disturbo
ipercinetico del movimento. Abbia-
mo quindi valutato il possibile uti-

te a GNAO1. Un ruolo determinante
nella realizzazione di questi studi &
stato svolto dall’Associazione Fami-
glie GNAO1, che ha mosso i primi
passi nel 2018 grazie alla determina-
zione della famiglia di Giammarco
e di altre famiglie che si sono asso-
ciate, e hanno da subito iniziato a



rincorrere importanti obiettivi per
diffondere conoscenza sulla malat-
tia, supportare la ricerca scientifica
e promuovere iniziative volte al mi-
glioramento della qualita di vita dei
pazienti. “Vista la scarsa conoscenza
della patologia”, — dice Massimiliano
— "abbiamo compreso che fermarci
all'ambito nazionale sarebbe stato
molto, ma non abbastanza per rag-
giungere gli obiettivi che ci eravamo
posti. Per questo abbiamo lavorato
fianco a fianco con le Associazioni di
pazienti negli USA e nel resto d’Eu-
ropa, facilitando la creazione di una
rete internazionale di clinici e ricer-
catori con competenze fra loro com-
plementari che, con grande interesse
e motivazione, hanno cominciato a
tessere collaborazioni per studiare
la malattia e identificare possibili
terapie. Con grande soddisfazione,
siamo riusciti ad organizzare le pri-
me due conferenze internazionali
interamente dedicate a GNAOI, ri-
unendo ricercatori, clinici, esperti di
riabilitazione e famiglie che hanno
partecipato da piu di venti Paesi nel
mondo, e dato il via ai primi progetti

e
i ricerca scien- -
tifica in Italia".
Oltre al proget-
prog -

to C elegans,

I’ Associazione sta
contribuendo al fi-
nanziamento di un
progetto coordinato

dal Prof. Alessandro

Rosa (Sapienza Universita

di Roma), incentrato sull’u-
tilizzo delle cellule staminali plu-
ripotenti indotte umane. Un terzo
filone di ricerca riguarda il possibile
sviluppo di una terapia genica per
GNAO1. Complessivamente, que-
sti progetti rappresentano il primo
passo del percorso verso la cura che
I’Associazione desidera fortemente
perseguire, un passo fondamenta-
le per permettere alle famiglie di
credere in un futuro migliore per i
loro bambini che, nonostante i limi-
ti delle loro disabilita, continuano a
sorridere con fiducia alla vita.




La malattia GNAO1

1) La malattia € autosomica domi-
nante ed e causata da mutazioni de
novo nel gene GNAO1.

2) GNAO1 codifica per una proteina
altamente espressa nel cervello dei
mammiferi che regola l'eccitabilita
neuronale, la neurotrasmissione e il
neurosviluppo.

3) I sintomi principali includono epi-
lessia, discinesie, ipotonia e ritardo
dello sviluppo.

4) La reale prevalenza e incidenza
della malattia non sono note (circa

o\

per saperne di pi

u.

250 pazienti descritti nel mondo; 21
in Italia).

5) Le relazioni genotipo/fenotipo e
I meccanismi patogenetici sono in
gran parte sconosciuti.

6) Non esistono terapie efficaci: le
forme ad esordio precoce mostrano
resistenza alla terapia antiepilettica
e in molti pazienti le crisi ipercineti-
che sono pericolose per la vita, por-
tando a uno stato distonico-discine-
tico resistente ai farmaci che richiede
un trattamento chirurgico.
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VIFUS

‘atrofia muscolare spinale (SMA)
€ una malattia genetica neuro-
muscolare caratterizzata dalla
degenerazione degli alfa-motoneu-
roni delle corna anteriori del midol-
lo spinale con conseguente progres-
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portatori sani.

Storicamente definita come la pri-
ma causa genetica di mortalita in-
fantile, la storia naturale della SMA
e stata profondamente rivoluziona-
ta dalla registrazione dei primi tre
trattamenti efficaci. Questi ultimi
non solo hanno aumentato le pro-
spettive quoad vitam delle forme
piu gravi e quoad valetudinem dei
pazienti in generale, ma consentono
~ I"acquisizione di tappe di sviluppo
™. motorio sovrapponibili a quelle
b dei soggetti non affetti, se il
trattamento viene instaura-
to in fase pre-sintomatica.

Gli enormi progressi
delle terapie genetiche
per la SMA hanno con-
sentito, negli ultimi cin-
que anni, di assistere a
una vera e propria rivo-

luzione copernicana che

ha cambiato radicalmen-
te la prospettiva dei pa-
zienti affetti e delle loro
famiglie.  Onasemnogene

Abeparvovec € una terapia
genica in senso stretto, basa-

ta su un vettore virale, un virus
adeno-associato con neurotropismo
specifico, il sierotipo 9 (AAV-9) che
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Terapia genica

contiene ¢cDNA di SMN1. Il vettore
€ a somministrazione sistemica (en-
dovenosa) sebbene abbia un profilo
di distribuzione ristretto ad alcuni
organi, prevalentemente SNC, fega-
to e reni. Agisce fornendo una copia
funzionante del gene SMN1 che co-
difica per la produzione della pro-
teina Smn mancante. Questo gene
“sano” viene trasportato nelle cellu-
le neuronali attraverso un adenovi-
rus modificato per renderlo innocuo,
in gergo lo chiamiamo “attenuato”,
che é incapace di replicarsi cioe di
causare danni al ricevente, ma e in
grado di far integrare il gene cor-
retto nei cromosomi delle cellule. La
terapia genica presenta allo stesso
tempo il vantaggio e lo svantaggio
della somministrazione unica e irri-
petibile: non € nota a oggi la durata
dell’efficacia del trattamento (vero-
similmente superiore ai cinque anni)
pero, in caso di necessita, non & pos-
sibile effettuare ri-somministrazione
a causa dell'immunizzazione del pa-
ziente, indotta dalla prima sommini-
strazione. La somministrazione av-

viene per via endovenosa, attraverso
un’infusione di circa un’ora. Nelle 24
ore precedenti all’'infusione, ai bam-
bini viene somministrato prednisolo-

ne per via orale. Cio continua anche
per i due mesi successivi. Questa te-
rapia genica determina una risposta
immunitaria da parte dell’'organismo
del bambino e cid puo determinare
aumento delle transaminasi, della
troponina 1 e la riduzione della con-
ta piastrinica, che richiede un moni-
toraggio settimanale di questi para-
metri attraverso analisi del sangue,
cosi da identificare immediatamente
eventuali eventi avversi che si mani-
festano come una forma di epatite.
Nella nostra esperienza, aumentan-
do i dosaggi di cortisone siamo riu-
sciti a bloccare questa situazione.
L'uso della terapia genica e a oggi
prevalentemente limitato dal rap-
porto carica virale/peso corporeo del
paziente, per cui I'indicazione preva-
lente e per le SMA | o per pazienti
fino a 13,5 kg (secondo le indicazioni
di AIFA, 21 kg secondo EMA). Inoltre,
il 50% degli adulti presenta anticorpi
neutralizzanti spontanei diretti con-
tro I’AAV-9, per cui I'accessibilita alla
terapia genica é legata all’assenza
di immunita contro il vettore virale.
| risultati di efficacia dei trattamenti
hanno reso obsoleta la classificazio-
ne usuale della SMA - ndr vedi box
SMA -, che potremmo definire SMA
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v1.0, essenzialmente perche i pazien-
ti sottoposti a terapia presentano dei
fenotipi con disabilita residua, che
difficilmente possono essere inclu-
si nelle forme classiche |, Il o lll, ma
piuttosto in nuovi fenotipi emergen-
ti, ancora in corso di caratterizzazio-
ne. La SMA al tempo dei trattamenti
potrebbe essere definita come v2.0,
in cui alle famiglie, soprattutto nel-
le diagnosi di SMA |, non viene piu
prospettata una prognosi infausta,
ma piuttosto alcune terapie efficaci
che consentiranno nuove acquisizio-
ni motorie per il bambino affetto. Vi
sara comungue un grado variabile di
disabilita residua, legato all’assetto
genetico dell’individuo, alle condi-
zioni cliniche di partenza, alla tem-
pestivita del trattamento e ad altre
variabili a oggi sconosciute. Quella
che i si sta prospettando addi-
rittura € la SMA v3.0,
quella dell’epoca del-
lo screening neona-
tale universale, in cui
avremo una diagnosi
non piu basata sulla gra-
vita clinica, ma sulla presen-

za di un difetto genetico (I'assenza
del gene SMN1), che verra effettuata
nei primi giorni di vita del neonato
e che consentira di stabilire modi e
tempi piu opportuni del trattamen-
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to. A oggi € noto che i bam-
bini trattati in fase pre-sinto-
matica con un follow-up di 5
anni compiono le tappe dello
sviluppo come i loro coetanei
sani

La strada & stata appena
tracciata e piena di aspetta-
tive, di speranze, ma anche
di certezze per guardare alla
SMA con una luce diversa.

Marika Pane, Neuropsichiatra Infatile presso
il Dipartimento di Scienze della vita e sa-
nita pubblica dell Universita Catrolica del
Sacro Cuore di Roma
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Malattie rare

per saperne di piu:
Le forme di atrofia muscolare

In base all’eta in cui compare la malattia e a seconda
della gravita dei sintomi, sono state descritte quattro
varianti della atrofia muscolare spinale.

SMA di tipo 1 (SMAT1): la forma piu grave di SMA, vie-
ne prodotta pochissima proteina SMN. La patologia
appare prima dei 6 mesi d'eta, compromette |'acqui-
sizione delle capacita motorie, la respirazione e la de-
glutizione. | bambini affetti, senza supporto respirato-
rio, non vivono oltre i 2 anni.

SMA di tipo 2 (SMA2) e di tipo 3 (SMA3): il numero di
copie del gene SMIN2 € maggiore, viene prodotta una
piu alta quantita di SMN. Per questo motivo presen-
tano varianti meno rigide della condizione. La SMA2
compare, indicativamente, tra i 6 e i 18 mesi, mentre
la SMA3 emerge dopo i 12 mesi di vita (generalmente
tra I'infanzia e I'adolescenza).

SMA di tipo 4 (SMAA4): appare in eta adulta e rappre-
senta la forma meno grave di atrofia muscolare spina-
le.

SMA tipo 1 SMA tipo2e 3 SMA tipo 4 Asintomatico

Severita dei sintomi

: espressione della proteina SMNE
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intervista a Paola Bezzi
di Mattia La Torre, Diego Parini

Il ruolo degli astrociti e dei neuroni
nella malattia di DiGeorge. Le sco-
perte e le malattie rare. | pazienti e
le associazioni. La migliore scienza e
il contesto.

Qual e la scoperta piu emozionante
della sua carriera?

Lo studio di certe proprieta di alcune
cellulechiamateastrociti.Comedicela
parola, queste cellule hanno la forma
di una stella e si trovano intorno alle

cellule
ner- vose.
La  scoperta che ab-
biamo fatto e sta- ta pub-
blicata su Nature nel 1998. Siamo

stati tra i primi laboratori al mondo
a scoprire che queste cellule, che fino
ad allora non erano studiate, sono in
grado di comunicare con i neuroni.
Rilasciano sostanze che vanno ad in-
teragire con alcuni recettori espressi
sui neuroni, dando una serie di in-
formazioni ai neuroni stessi. Abbia-
mo dimostrato la capacita di queste
cellule di comunicare con il neurone,
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la nascita fino allo svezzamento. Ab-
biamo trovato che gli astrociti, anche
in questa fase, sono importantissimi;
infatti, dando delle tossine solo agli
astrociti, il neurone smette di cre-
scere. In sostanza togliendo |'astro-
cita, il neurone non cresce. Uno dei
meccanismi che aiuta la formazione
del neurone da parte dell’astrocita
dipende dai mitocondri all'interno
‘dell’astrocita, fondamentali per la
produzione di energia per la cellula.
Senza di loro, o con un loro malfun-
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zionamento, la cellula non puo prﬁ

durre energia a sufficienza. Gli astro-
citi, in questa zona temporale, ham;\.g*
moltissimi mitocondri, molti
quelli dei neuroni. Abbiamo sc
che diminuendo la quantita di
condri, manipolando geneticamen-
te, i circuiti nervosi non si sviluppano
bene. Successivamente, ci siamo chie-
sti quale malattia del neuro-sviluppo
ha un‘implicazione dei mitocondri?
Le malattie del neuro sviluppo han-
no dei problemi legati allo sviluppo
dei circuiti nervosi, come ad esempio
I'autismo o la schizofrenia, e presen-
tano dei circuiti nervosi formati male
perctgé si @ avuto un problema subito

' rnascq:a durante la cresci-
terat

cro -delezione del cromos

pezzo di DNA. Ebbe

H&dﬁﬁ;mo trovato la
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zo, di circa 30 geni, circa 8 di questi,
sono geni che codificano proteine
per i mitocondri. Per questo, abbia-
mo pensato di studiare in dettaglio
i mitocondri, se stanno bene o male;
i risultati preliminari, utilizzati an-
che per applicare al grant Telethon,
ci dicono che questi mitocondri non
stanno bene.
E molto importante il rapporto con
le associazioni dei pazienti?
Importantissimo, mi ha fatto venire
tante idee e dato molti suggerimen-
ti. Noi ricercatori siamo abituati ad
andare nel dettaglio, ad esempio vo-
glio capire perché i mitocondri degli
astrociti sono cosi importanti, pero
alla fine parlando con i pazienti o
i loro familiari, a loro del meccani-
smo non importa nulla. | familiari
sono molto preparati, e le domande
sono molto specifiche. Queste
persone aspettano un’idea,
una proposta che non cura
completamente, ma ma-
gari migliora la situazio-
ne. Le persone mi han
dato un sacco di idee.
Mi hanno chiesto di
fare qualcosa e io ho
promesso di farlo.

Secondo lei quali sono
gli ingredienti per ot-
tenere i migliori risul-
tati?

La collaborazione e
lo scambio di idee.
Spesso siamo un po’
intimoriti, ognuno
di noi ha delle idee,
ma finché non ab-
biamo dei risultati
di cui siamo cer-
ti, non le di-
ciamo, per #
paura di
fare una
figuraccia.
Invece, for-
se, bisogne- %

rebbe avere

il coraggio di

aprirsi_di_piu, ad esempio

ai congressi, tra chi fa ricer-

ca, soprattutto delle stesse o di si-
mili malattie. Tuttavia, la scienza
va testata e i dati devono essere
riproducibili, spesso le idee origi-
narie sono sbagliate e lo si capisce
nel corso della ricerca. Questa paura
di esprimersi pud essere egoistica-
mente causata dal timore che altri
ricercatori ci copino, questo pero ai

s

4
L
L4
S
»




pazienti non interessa proprio nulla.
Bisognerebbe cercare di aprirsi di piu
perché lo scambio &€ molto importan-
te.

Il contesto, dentro e fuori il labora-
torio, quanto e cruciale per la ricerca

scientifica?
Piu risorse sidanno e piusi hala chan-
ce di trovare qualcosa di veramente
importante. In generale la popola-
zione pensa che bisognerebbe dare
piu soldi a chi fa ricerche mirate su
una patologia. In realta, la
maggior

le sco-

perte scienti-

fiche, che hanno

"’ rivoluzionato la scienza e la

tecnologia, sono state fatte

non per uno SCOpPO Preciso e
mirato, ma per caso.

Un esempio € la scoperta delle pro-
teine fluorescenti ritrovate nelle
meduse. Senza queste proteine non
potremmo fare la ricerca in vivo sui

topi, perché ci permettono di vedere
quello che c’'é all'interno della cel-
lula. Tuttavia, questa ricerca non ha
ricevuto fondi per moltissimi anni,
perché si credeva che fosse inutile
studiare le proteine fluorescenti del-
le meduse. Ricerche che apparente-
mente non servivano a nulla, negli
anni hanno avuto delle applicazioni
incredibili. Le infrastrutture e i fon-
di sono basilari per la ricerca, perché
altrimenti non si puo lavorare. Que-
sti soldi, tuttavia, servono sia per mi-
gliorare le strutture e gli strumenti,
ma anche per pagare gli studenti,
che devono essere pagati.

Secondo lei esiste un giusto equili-
brio tra il numero di articoli da pub-
blicare e la qualita?

Sicuramente, per fare il salto di car-
riera ci vuole una buona pubblica-
zione nel proprio curriculum. Una
buona pubblicazione & un articolo
pubblicato su una rivista di alta qua-
lita, pero vuole anche dire realizzare
uno studio molto complesso che ri-
chiede anni, da 3 a 5 anni. Servono
nervi saldi, estremo sacrificio, perché
se bisogna finire i dati, si resta fino
a tardi la sera e si lavora il fine setti-
mana, serve molta diplomazia, per-




ché spesso si collabora con altre per-
sone. Se volete fare questo tipo di
carriera almeno un lavoro di questa
gualita bisogna farlo. Bisogna essere
anche fortunati che la propria idea
sia giusta, ma bisogna essere intelli-
genti per capire che se |'idea € sba-
gliata va cambiata in corso d'opera,
perché non hai molti anni durante il
tuo PhD. Ad ogni tappa della carrie-
ra, bisogna fare un lavoro importan-
te, perché aiuta, ad esempio, a sce-
gliere il laboratorio dove lavorare, se
hai lavorato bene ti prenderanno in
laboratori importanti.

Perché e importante studiare le ma-
lattie rare?

Proprio perché sono rare. Gia non
abbiamo farmaci per le malattie “co-
muni”, figuriamoci per le malattie
rare. Qualcuno deve studiarle, per-
ché non solo si aiutano i bambini, al-
meno per dargli qualche sollievo, ma
benché siano rare spesso si possono
capire dei meccanismi che potrebbe-
ro essere applicati ad altre malattie.

Non é detto che ogni sintomo e ogni
maccanismo sia specifico, per esem-
pio, il lavoro sui mitocondri € gia ap-
plicato in molte malattie rare.

Un consiglio per i giovani ricercato-
ri?

Non mollare, soprattutto non lasciar-
si scoraggiare. Bisogna prefiggersi
un obiettivo e questo obiettivo deve
essere molto alto, |'obiettivo devo-
no essere le stelle, perché a mirare in
basso ¢'é sempre tempo.



Malattie rare

per saperne di piu:

La sindrome di DiGeorge

amalattiadiDiGeorge, o micro-dele-

zione del cromosoma 22q11, ovvero

nel cromosoma 22 manca un pezzo
di DNA, € una malattia rara, non rarissi-
ma poiché ha un’incidenza di 1 su 4000.
Alcuni bambini hanno sintomi molto
gravi, altri al contrario o non li hanno
gravi oppure li sviluppano crescendo.
Principalmente, vengono diagnosticati
per problemi cardiovascolari. Intorno
ai 10 anni iniziano a sviluppare sintomi,
molto simili alla schizofrenia, ad esem-
pio, sentono voci, diventano ansiosi,
non socializzano, tuttavia, se questa
malattia non viene diagnosticata alla
nascita, al presentarsi di questi sintomi,
si pensa che sia un problema psicologico
e questi bambini vengono mandati dal-
lo psichiatra. Crescendo, svilupperanno
schizofrenia e altri problemi cogniti-
vi gravi, che non gli permetteranno di
lavorare o integrarsi nella societa. Per
differenziarla dalla schizofrenia, questa
malattia inizia molto prima, ed essen-
do cosi piccoli non esistono veri farmaci
per trattarla. L'idea & quella di trovare
un modo per prevenire il sopraggiun-

gere dei problemi, se la malattia viene
diagnosticata presto. Siccome sappia-
mo che i mitocondri degli astrociti sono
molto importanti per la formazione dei
circuiti nervosi, I'idea & quella di cercare
di migliorare i mitocondri negli astroci-
ti per fare in modo che i circuiti nervo-
si si sviluppino a livello post-natale nei
bambini. Curare i mitocondri in modo
che i circuiti nervosi si sviluppino corret-
tamente, prevenendo i disturbi cogni-
tivi. Un'altra ipotesi, oltre alla terapia
genetica, € l'alimentazione. Vogliamo
vedere se, sul modello murino, posti-
cipando la data dello svezzamento, e
fornendo quindi una dieta chetogeni-
ca, aumenta la produzione di mitocon-
dri. Questa potrebbe essere una terapia
fattibile e non invasiva per i bambini.
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s MMy

intervista a Sammy Basso
di Romina Burla, Diego Parini e Mattia La Torre

Un dialogo con Sammy Basso che, grazie
alla sua associazione e alla sua voglia di
divulgare, ha permesso di far conoscere
la malattia rara - la progeria - in Italia.
Dall’esperienza nel mondo della ricerca
all’amicizia con Jovanotti che I'ha por-
tato sul palco del JovaBeachParty con
di fronte 60mila persone, abbiamo fat-
to questo viaggio dal suo punto di vista
sulla ricerca.
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Qual e l'argomento di ricerca che
piu ti ha entusiasmato e che pensi
sia importante da sviluppare?

Come esperienze di laboratorio ne
ho fatte due, entrambe per scrivere
la tesi, in cui ho scelto di studiare la
progeria sia in triennale che in magi-
strale, diciamo che era un argomen-
to che mi premeva particolarmente.
Ho avuto l'opportunita di studiare
in due campi molto diversi: il primo
riguardo il CRISPR/cas9, partecipavo
alla ricerca di Carlos Lépez Otin a
Oviedo, una delle prime volte in cui
si @ trattato su un modello animale
a livello generale, espandendo |'edi-
ting a tutti i tessuti. Questa e stata la
prima volta che ho visto che si pud
arrivare ad una cura vera e propria
per la progeria. Non avere solo dei
farmaci ma anche di riuscire in fu-
turo di curarla. La seconda volta, in
magistrale, studiavo con Giovanna
Lattanzi, stavamo studiando la pre-
lamina e la progerina legate all’in-
terleuchina-6, due proteine legate

I

zione.

Qual e I'aspetto della vita di labora-
torio che piu ti ha divertito?
Essendo alla prime armi, la cosa che
piu mi ha colpito oltre a capire i mec-
canismi che stanno alla base di tutto,
che magari sono piu teorici, € il rap-
porto con i colleghi. Al di la delle cose
studiate, e stato proprio il conoscere
e stare insieme a delle persone molto
stimolanti e molto stimolate a fare, e
questo rapporto é stato importantis-
simo, perché da studente mi hanno
insegnato piu loro che anni di studio.
Prima e tutto teorico, poi quando le
metti in pratica, capisci molto bene
I'importanza di un passaggio che po-
teva sembrare scontato.

Quali sono le differenze e le simili-
tudini tra i due laboratori dove hai
fatto esperienza?

Con Giovanna e Cristina Capanni ci
conosciamo da tempo perd non ho
avuto modo di lavorarci a stretto
contatto a causa del covid, invece con
Carlos, che considero uno dei miei
mentoriin assoluto,. ma non conosce-
vo la sua equipe di dottorandi. E stata
un’‘esperienza molto molto diversa.
Carlos € uno dei pilastri dell’universi-



ta in cui
lavora,
si  senti-
va questo
avere i mezzi
molti forti e
avere a portata d i

mano competenze grandissime.
Qui in Italia, e stata la stessa cosa, il
livello era altissimo e ho dovuto stu-
diare molto.

In che modo la scienza puo0 aiutare la
societa?

Credo sia essenziale, scienza di per
se vuol dire scibile, conoscibile, tut-
to quello che si puo sapere, e I'essere
umano si distingue dagli altri anima-
li per due cose: pud accumulare sa-
pienza e che puo provare sentimenti
piu strutturati. Credo che la scienza
sia uno dei due pilastri fondamenta-
li della societa, abbiamo visto anche
durante il covid in cui la divulgazione
e stata fatta, in maniera molto buo-
na, pero e stata affiancata da tantis-
ima disinformazione scientifica, Li si
e vista la carenza di scienza nella vita
quotidiana delle persone. Carenza di
una preparazione di base, non piu

pensabile nel nostro secolo. La scien-
za € essenziale per il progredire della
civilta e dell’'umanita, ma é essenzia-
le anche a livello personale, perché
ormai abbiamo tutte le conoscenze
per capire come si gira il mondo, ed
e quasi un obbligo morale essere in-
formati scientificamente.

Qual e I'importanza di studiare una
malattia rara?

E importantissimo — parlo da scien-
ziato e non da paziente, perché da
paziente ho tutto l'interesse che ven-
ga studiata — bisogna studiarle per-
ché esistono, perché dietro di loro
ci sono delle persone. Mi sono fatto
anche io questa domanda: ha senso
investire fondi, sforzi, impegno, anni
per studiare una malattia che attual-
mente conta 130 casi in tutto il mon-
do? La risposta non e stata facile, ed
e arrivata con l'esperienza — da buon
scienziato — e ho capito che ne vale
la pena perché la progeria ha tantis-
simi pathways in comune con altre
malattie, € un ottimo modello per
studiare I'invecchiamento, € una ma-
lattia genetica quindi tutte le tecno-
logie usate per studiare la progeria
possono essere estere alle altre ma-
lattie. Questo discorso vale per tutte
le malattie rare. E essenziale perché
serve a tutti e non solo a pochi.

Quale pensi sia il vantaggio del rap-
porto pazienti-ricercatori-medici-as-
sociazioni?

Una cosa importante € dare un vol-
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to alla malattia, far vedere che al di
la della malattia ci sono dei volti. Si-
curamente i medici ne hanno espe-
rienza diretta, i ricercatori non sem-
pre, credo sia molto utile incentivare
guesto aspetto per far accrescere il
coinvolgimento. Molto importante
anche per avvicinare la comunita, far
parlare in prima persona associazio-
ni e pazienti, pud dare un volto alla
ricerca che sembra molto distante
e rilegata nei laboratori. Uno degli
aspetti fondamentali & fare da tra-
mite tra ricerca e societa, pero non
basta avere una malattia per cono-
scerla.

Qual é il messaggio che vorresti fare
arrivare?

Il primo messaggio & l'importanza
della ricerca, il nostro punto prin-
cipale dell’associazione. Noi siamo
nati per questo e per raccogliere fon-
di. Lo facciamo con diversi tipi eventi
perché vogliamo che chiunque pos-
sa approcciarsi alla ricerca. Per que-
sto motivo abbiamo una salaman-
dra come logo, essendo anfibio vive
nell’acqua e nella terra, secondo leg-
gende medievali viveva nel fuoco dei
camini. E quello che vogliamo fare
noi essere versatili per ogni ambien-
te e portare questo piccolo semino. Il
secondo messaggio € piu personale,

da paziente, € quello che una malat-
tia rara non preclude una vita felice
e degna di essere vissuta.

Cosa ci racconti del Jova beach par-
ty?

E stato assolutamente fortissimo. Jo-
vanotti & fuori di testa, lui continua
a saltare per tutto il giorno, non si
ferma mai, non so dove prende tut-
ta questa energia. E stato bellissimo
perché dietro le quinte siamo potuti
stare insieme a lui e agli altri artisti
che si esibivano. Jovanotti, che gia
basta, Gianni Morandi, Sangiovan-
ni e tanti altri, & stato forte vede-
re che provavano e partecipare alle
prove. Il pubblico poi & stato fortissi-
mo, erano 60mila persone, avevo un
po’ di paura! C'é stata una scarica di
adrenalina incredibile, e quando Jo-
vanotti mi ha presentato, ho sentito
delle ovazioni pazzesche dal pubbli-
co, molto partecipi. Emozionantissi-
mo. Poi siamo scesi nel pubblico e ci
siamo goduti il concerto dall’altra
parta. E stata una giornata emo-
zionante da tanti punti di vista e
in tutti i sensi.

Sammy Basso, Biologo, Associazione Italiana Progeria
Sammy Basso onlus
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Malattie rare
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Calcolo delle variazioni
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