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CURRICULUM. Si laurea in Medicina e Chirurgia nel 1979 prebdaiversita di Firenze, con il massimo dei voti e
lode; si specializza in Tossicologia Medica nel298esso lo stesso Ateneo con il massimo dei Viotile.

Dal 1983 al 1987 frequenta il dottorato di Riceirtd&armacologia e Tossicologia. Nel biennio 19884 @ffettua un
soggiorno di studio presso il Laboratorio di Rieedel'INSERM U200 di Clamart, Francia.

Nel 1988 vince il Premio in Scienze Farmacologiaghenemoria di Aldo Cestari, conferito dalla Socidét@iana di
Farmacologia.

Dal 1993 € Ricercatore in Farmacologia (E07X) gwakDipartimento di Scienze Mediche della Facditdedicina e
Chirurgia dell’'Universita di Torino, Sede di Novara

Dal 1998 al 2002 é Professore Associato di Farnog@@lpresso la Facolta di Medicina e Chirurgia’deliversita del
Piemonte Orientale; dal 2002 al 2005 & Professtr@oflinario di Farmacologia. Dal 2005 ad oggi ef&ssore
Ordinario di Farmacologia presso I'Universita delrRonte Orientale.

Dal 1998 ricopre anche la carica di membro estelgioComitato Etico della Fondazione “S. Maugerita@a del
Lavoro e della Riabilitazione IRCCS di Pavia.

CAMPI DI INDAGINE NELLA RICERCA. Regolazione neuropeptidergica dell'attivita di mooito/macrofagi umani:
produzione di anione superossido, secrezione atltihe, attivazione del fattore di trascrizione k&€ regolazione di
PPAR-gamma,; recettori PPAR-gamma in monocito/magfiaimani: loro rilevanza in patologie cardiovascié loro
modulazione da parte della nicotina; proprieta titlohe e possibili effetti antinfiammatori di didgenti presenti
nell'olio di oliva e nel cacao.

TEMI CORRENTI DI RICERCA.

Regolazione neuropeptidergica dell’attivita di moito/macrofagi umani: produzione di anione supei@sssecrezione di citochine, attivazione del
fattore di trascrizione NF-k e regolazione di PP4&nma.E’ stata valutata I'espressione di recettori;lHa capacita di Sostanza P(SP) e agonisti
selettivi del recettore NKdi indurre la produzione di anione superossiddiblerazione di citochine pro-infiammatorie e Iliadizione del fattore di
trascrizione NF-kB, in macrofagi alveolari di furndte non-fumatori sani. | risultati ottenuti dinti@no che I'espressione di recettori N&
aumentata di 3 volte nei macrofagi alveolari di &tami, rispetto ai non-fumatori. La SP e gli agtingelettivi NK; inducono, in maniera dose-
dipendente, il "burst" respiratorio e la liberazai TNF-a e IL-1b, con effetti significativamergementati nei macrofagi alveolari di fumatori sani.
Inoltre, la SP induce la traslocazione nuclearefatbre di trascrizione NF-kB: I'effetto & dosetemnpo-dipendente, & riprodotto dagli agonisti
selettivi NK; e revertito dall’antagonista non-peptidico CP 86,3\ei macrofagi alveolari ottenuti da fumatomisd attivazione di NF-kB indotta
da SP é significativamente aumentata (2.5-3 valipgtto ai non-fumatori. Questi risultati docunserd, per la prima volta, la presenza di recettori
NK; (come proteina) funzionanti nei macrofagi alveolarani e la loro "up-regulation" nel fumatore salhtavoro é stato pubblicato nel 2005 (vedi
pubblicazioni). Inoltre, la SP induce, in manierasetdipendente, I'espressione di PPAR-gamma nebcitofmacrofagi di donatori sani, con
maggiore efficacia nel fumatore. Inoltre, nelleldel del fumatore, € stata documentata una aunzeetgiressione costitutiva di recettori NK-1.
L'effetto della Sostanza P & di natura recettgriedsendo riprodotto da agonisti selettivi NK-leeertito da antagonisti NK-1. Il lavoro & stato
pubblicato su British Journal of Pharmacology réH&

Recettori PPARy in monocito/macrofagi umani: loro rilevanza in phigie cardiovascolari e loro modulazionkrisultati ottenuti dimostrano che

PPAR-gamma é costitutivamente espresso nelle duglamoni cellulari e che la sua espressione éegptata con il differenziamento. Nei volontari
sani, I'espressione di PPAR-gamma € significativaienaumentata nei fumatori rispetto ai non fumatai nicotina, in maniera dose-dipendente,
induce I'espressione di PPAR-gamma. Questi risidtato stati pubblicati su Life Sciences nel 200&d{ pubblicazioni). Nei pazienti affetti da

coronaropatia, I'espressione di PPAR-gamma nei nimimacrofagi € significativamente piu elevatapeiso ai donatori sani ed & possibile
documentare una differenza di genere. Infatti eddifti livelli di espressione di PPAR-gamma e liétazione basale di citochine pro-infiammatorie
sono stati misurati nei monocito/macrofagi di patiaffetti da coronaropatia, fumatori e non, uongndonne. Le donne non fumatrici (n = 15)



presentano i piu alti livelli di espressione di FRgamma e il piu basso "release" spontaneo di TIRFealL-6. Queste osservazioni sono state
oggetto di 2 papers, pubblicati nel 2009 su Brifisbrnal of Pharmacology e su Journal of Pharroggand Experimental Therapeutics.

Proprieta salutistiche e possibili effetti antinfienatori di costituenti presenti nell’'olio di olive nel cacaoDifferenti evidenze dimostrano che la
dieta mediterranea, ricca di frutta, ortaggi e dlimliva, riduce il rischio di coronaropatia. loliaborazione con colleghi di altri Atenei abbiamo
verificato la capacita di un estratto "defattatolib di oliva di modulare I"attivazione del fatéodi trascrizione NF-kB. | risultati ottenuti ir@ino
che questo estratto, in maniera dose-dipendenteoa@entrazioni “fisiologiche", inibisce la trastd@ione nucleare di NF-kB, con una particolare
potenza nei confronti della subunita p50. Il laverstato pubblicato su Pharmacological Researdbi7j20lel 2008, lo studio e proseguito valutando
la capacita dell’estratto di inibire la liberaziadiecitochine pro-infiammatorie. | risultati ottethsono stati accettati per la pubblicazione suilno
internazionale (Olives and olive oil in health afidease prevention, eds Victor R. Preedy & RonaldsRVatson, Academic Press), la cui uscita &
prevista nei prossimi mesi. Abbiamo, inoltreziato a valutare i possibili effetti anti-ossidaatl anti-infiammatori della clovamide (un derivato
dell'acido rosmarinico), presente, tra I'altro wekcao e nei chicchi di caffé, dimostrando che, auefii in vitro di morte neuronale, la molecolaré i
grado di esercitare significativi effetti neuromtbivi. Un primo lavoro € stato pubblicato su Bfiti Journal of Pharmacology nel 2009 (vedi
pubblicazioni) e un altro & in fase avanzata dparazione.
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