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CURRICULUM. Si laurea nel 1993 in Scienze Biologiche presso I’Universita degli Studi di Torino con il punteggio di
110/110 con lode e dignita di stampa. Dal 1994 al 1998 svolge il Dottorato di ricerca in “Biologia Umana: basi
molecolari e cellulari” presso la Facolta di Medicina dell’Universita degli Studi di Torino.

Dal 1997 al 2001 frequenta la Scuola di Specialita in Biochimica Clinica della Facolta di Medicina dell’Universita degli
Studi di Torino. Nel 1999 svolge un anno di Post Dottorato a Parigi (Francia) presso I’Institut de Génétique et
Microbiologie dell’Universita di Parigi Sud.

Nel 2005 é Assegnista di ricerca nel laboratorio di Immunologia del Prof. U. Dianzani presso I’Universita del Piemonte
Orientale “A. Avogadro”. Nel marzo dello stesso anno vince un concorso da ricercatore nel settore scientifico
disciplinare MEDO4. Nell’ottobre 2007 si laurea in Medicina e Chirurgia con 110/110 lode e menzione d’onore.

CAMPI DI INDAGINE NELLA RICERCA. Ricerca di geni coinvolti nello sviluppo della Sindrome Autoimmune
Linfoproliferativa; ruolo della citochina proinfiammatoria Osteopontina nelle malattie autoimmuni.

TEMI CORRENTI DI RICERCA.

Osteopontina nello sviluppo della Sindrome Autoimmune Linfoproliferativa. Mediante “macroarray” a cDNA e
dosaggio dei livelli sierici mediante ELISA, abbiamo evidenziato che i pazienti affetti da ALPS iperesprimono la
citochina proinfiammatoria osteopontina (OPN). L’analisi delle variazioni nucleoridiche nel cDNA di OPN, ha
evidenziato la presenza di tre aplotipi (A, B, C) nella popolazione italiana; il rischio relativo di sviluppare ALPS ¢
ridotto di circa 8 volte negli omozigoti per A. Vari dati dimostrano che gli aplotipi B e C causano una aumentata
produzione di OPN rispetto all’aplotipo A. Questi dati suggeriscono che elevati livelli di OPN, dovuti a specifici
aplotipi del gene, svolgano un ruolo nell’ALPS.

Osteopontina nello sviluppo della Sclerosi Multipla e nel LES. Abbiamo successivamente validato i dati ottenuti sui
pazienti con ALPS investigando il ruolo di OPN in altre malattie autoimmuni, come la sclerosi multipla (MS) e il lupus
eritematoso sistemico (LES). In un’analisi che ha coinvolto 425 MS, 394 SLE e 479 controlli, abbiamo dimostrato in
entrambe le malattie un aumento della frequenza dei genotipi non-AA, che conferivano un aumento del rischio di
malattia di circa 1.5 volte in entrambe le malattie (p<0.01) e un corrispondente aumento dei livelli sierici di OPN.
Questi dati suggeriscono che la produzione di elevati livelli di OPN dovuta a particolari varianti alleliche del gene & un
fattore di predisposizione per I’autoimmunita.

Mutazioni di caspasi 9 e sviluppo di immunodeficienza comune variabile. Abbiamo individuato una mutazione
puntiforme nel gene di caspasi-9 (A/C in posizione 710 del cDNA) in due pazienti; il paziente-1 con un quadro clinico
ALPS associato ad una severa immunodeficienza comune variabile, il paziente 2 con una moderata
ipogammaglobulinemia che nella vita adulta ha sviluppato un linfoma di Burkitt. La mutazione sostituisce I’istidina
237, localizzata nel sito catalitico, in una prolina. La mutazione ¢ stata ereditata dal padre del paziente 1 che I’ha
trasmessa anche ad una sorella sana; si tratta di una mutazione ereditaria anche per il pazeinte 2 perché si ritrova anche
nella sorella. I linfociti T di tutti i soggetti con la mutazione presentano una ridotta risposta allo stimolo mitogenico in
vitro, associato ad una ridotta sintesi di citochine; inoltre tutti presentano un difetto apoptotico della via mitocondriale.
La trasfezione del cDNA di caspasi-9 mutato conferisce alle cellule un difetto nella proliferazione cellulare e nelle
risposte effettrici.
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