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INTRODUZIONE 
 

1- DIABETE DI TIPO 1 (T1D) 

 

Il diabete di tipo 1 (T1D) rappresenta una delle più gravi forme cliniche di diabete mellito, in cui la 

distruzione delle cellule β  del pancreas comporta generalmente l’incapacità di produrre insulina [1-4]. 

A tutt’oggi il T1D viene distinto in due forme: diabete mellito di tipo 1A (o immunomediato), che 

origina a seguito della distruzione delle cellule β e che può essere a insorgenza rapida (giovanile) o ad 

esordio lento (Latent Autoimmune Diabetes-LADA, in soggetti adulti) [2-4]  e di tipo 1B (o 

idiopatico), meno frequente, le cui cause non sono ancora note e presente soprattutto in individui con 

discendenti asiatici o africani [5]. 

L’eziologia della malattia resta ancora in gran parte sconosciuta, anche se è ampiamente accettato che 

l’origine del disturbo sia multifattoriale, particolarmente legata ad un’interazione tra predisposizione 

genetica da una parte e fattori ambientali dall’altra  [6−8]. La suscettibilità genetica è stata ampiamente 

dimostrata per particolari combinazioni genetiche degli antigeni HLA: nello specifico sono stati 

identificati aplotipi predisponenti la malattia (DQA1*0301-DQB1*0302 e DQA1*0501-DQB1*0201) e 

protettivi (DQA1*0102-DQB1*0602) [2]. Altri geni associati sia a rare sindromi, come i geni AIRE e 

Foxp3, che a condizioni di autoimmunità, ad esempio PTPN22 e CTLA-4, sembrano svolgere un ruolo 

nella patogenesi del T1D [9]. 

I fattori ambientali coinvolti nell’innesco della risposta autoimmune, che danno inizio alla distruzione 

delle cellule β, comprendono: virus (enterovirus, rosolia congenita, coxsackie virus) [10, 11], tossine 

(nitrosamine) [12] e alimenti (proteine del latte, cereali, glutine) [13−17]. 

L’eccessiva attivazione del sistema immunitario mediato dalle cellule T in soggetti predisposti, porta ad 

una risposta infiammatoria all’interno delle insule pancreatiche (insuliti) e ad una risposta umorale 

(mediata dai linfociti B) che conduce alla produzione di anticorpi diretti contro antigeni 

pancreatici. Sono stati individuati numerosi anticorpi rivolti verso le varie strutture delle insule 

pancreatiche, attualmente entrati anche nell’uso diagnostico: ICA (Islet Cell Autoantibodies) 

[18] rivolti ad antigeni bersaglio dell’insula estremamente eterogenei; sono presenti nella maggioranza 

dei casi di diabete 1A già in fase prediabetica, nel 70% dei casi all’insorgenza della malatti, nel 50% 

dopo sei mesi, nel 35% dopo due anni e nel 15% oltre i due anni. GADA (Glutamic Acid 

Decarboxylases Autoantibodie) [19] sono rivolti contro la Glutammato Decarbossilasi (GAD) da 65 
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kDa prevalentemente; sono presenti in circa il 60% dei casi di diabete di tipo 1A, sono caratterizzati da 

prolungata persistenza dopo l’esordio della malattia e sono quindi determinanti nella diagnosi del 

LADA. IA-2 (IA-2A Autoantibodies) sono rivolti contro una tirosinfosfatasi che interviene nel 

trasporto dei segnali dal citoplasma alle vescicole secretorie delle cellule. Sono presenti in circa il 40% 

dei casi, caratterizzerebbero il rapido evolvere della malattia verso l’insulina-dipendenza e sono più 

frequenti nei giovani. IAA (Insulin Autoantibodies) [20] rivolti contro l’insulina nativa; sono un 

marcatore precoce di autoimmunità, nella prima infanzia sono i più frequentemente trovati (presenti in 

> 90% dei casi) e spesso in tale età la loro comparsa precede quella degli ICA, dei GADA e degli IA-2; 

sono caratterizzati da rapida scomparsa.  

Un’evidenza che supporta la patogenesi autoimmune del T1D deriva dalla suscettibilità dei pazienti a 

sviluppare altre condizioni autoimmuni quali la tiroidite di Hashimoto, la malattia di Graves, la malattia 

di Addison, il morbo celiaco, e la miastenia grave [21−24]. 

L’associazione tra una risposta iperattiva del sistema immunitario e il T1D è dimostrato nei topi NOD 

(Non-Obese Diabetic), modello animale più comunemente studiato di diabete spontaneo, nei quali 

l’eliminazione dei linfociti T impedisce lo sviluppo di T1D; inoltre il trasferimento di cellule T da un 

donatore malato ad un ricevente sano si associa all’induzione della malattia [25]. 

Il mimetismo molecolare associato ad infezioni rappresenta una delle ipotesi per spiegare 

l’autoimmunita nel T1D, tuttavia è evidente che il precoce rimodellamento e /o omeostati che si assiste 

nella massa delle cellule β coinvolge il meccanismo apoptotico all’interno delle cellule stesse [26] che 

può innescare a sua volta l’autoimmunità. 

Anche se la relazione tra apoptosi delle cellule β e autoimmunità rimane ancora da stabilire in modo 

completo, esistono evidenze per cui l’apoptosi mediata dalle cellule T rappresenta un meccanismo 

dominante nel T1D [25]. 

Sia i linfociti T-Helper (CD4+) che i Citotossici (CD8+) rappresentano importanti effettori finali nella 

distruzione delle cellule β [27−29], ma anche i macrofagi e le cellule dendritiche giocano un ruolo 

importante, non solo come cellule presentanti l’antigene, ma anche come fonte di radicali dell’ossigeno 

o di altri mediatori citotossici solubili [30]. 

Tuttavia, mentre sono note le cellule effettrici ed il loro ruolo nello sviluppo della malattia, ancora 

molto discusso rimane il capitolo riguardante le molecole coinvolte nella morte delle cellule β. 
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Perforina, Fas e il suo ligando (FasL), TNFα, IL-1, INFγ, NO sono tutte molecole che sembrano 

coinvolte nell’apoptosi cellulare, anche se non è ancora nota quale sia tra queste la molecola che svolge 

il ruolo cruciale nella fase finale di sviluppo della malattia  [31]. 

Diversi lavori riportano l’utilizzo di Fas (recettore di morte che induce apoptosi nei linfociti attivati) da 

parte dei CTL nell’apoptosi delle cellule β [32−34], un ruolo confermato anche attraverso la nostra 

identificazione di una sostanziale popolazione di pazienti T1D che presentano una difetta funzionalità 

della proteina [35]. Il ruolo di Fas nella risposta immune è confermato nei pazienti affetti da Sindrome 

Autoimmune Linfoproliferativa (ALPS), rara malattia autoimmune caratterizzata manifestazioni 

autoimmuni eterogenee e accumulo di linfociti negli organi linfatici secondari, caratterizzati da difetti 

ereditari della funzionalità di Fas [36−39].  

Un’altra molecola ampiamente associata alla distruzione delle cellule β è perforina. I granuli dei CTL e 

delle cellule natural killer (NK) contengono perforina e granzimi, che vengono rilasciati sulle cellule 

bersaglio dopo il riconoscimento da parte delle cellule citotossiche. Perforina polimerizza sulla 

membrana delle cellule bersaglio formando dei pori che permettono l’ingresso di granzimi, i quali 

innescano l’apoptosi nella cellula bersaglio attraverso l’attivazione delle caspasi  [40]. La citotossicità 

mediata da perforina svolge un ruolo cruciale anche nell’eliminazione delle cellule infettate da virus e 

nello spegnimento della risposta immunitaria  [41−43]. 

Il ruolo di perforina nel T1D è confermato anche nei topi NOD, infatti, l’eliminazione di perforina 

riduce sensibilmente l’incidenza del diabete nei topi NOD e inoltre blocca l’insorgenza del diabete 

indotto da virus nei topi transgenici RIP-LCMV [44, 45], suggerendo quindi un ruolo importante della 

proteina sia nei modelli spontanei di diabete che in quelli artificiali. 
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2-PERFORINA 

 

I linfociti citotossici (CL), che comprendono i linfociti T citotossici (CTL) e le cellule natural killer 

(NK), sono in grado di riconoscere cellule infettate da virus o cellule trasformate e di distruggerle 

attraverso meccanismi perforina-dipendenti e/o utilizzando recettori di morte. Entrambi questi 

meccanismi rappresentano sistemi fondamentali per l’immuno sorveglianza e l’immuno regolazione. 

I granuli presenti all’interno dei CL contengono perforina ed altre proteine pro-apoptotiche che 

vengono segregate insieme al fine di uccidere le cellule bersaglio. 

Perforina, codificata da un gene presente in singola copia ed altamente conservato tra le specie (dai 

pesci ai primati), svolge un ruolo cruciale per il funzionamento degli altri costituenti dei granuli 

citotossici (ad es. granzimi), coinvolti anch’essi nell’induzione della morte delle cellule bersaglio, 

tramite meccanismi caspasi-dipendenti e/o caspasi-indipendenti [46]. 

L’esocitosi dei granuli citotossici avviene a seguito della formazioni di sinapsi immunologiche tra i CL 

e le cellule bersaglio; la fusione dei granuli con la membrana plasmatica si risolve con il rilascio di 

perforina e serino-proteasi pro-apoptotiche (granzimi) insieme ad altre molecole quali granulosina e 

chemochine. 

Perforina è una proteina di circa 67 kDa, in grado di formare pori sulla membrana delle cellule 

bersaglio; la sua espressione è regolata durante il differenziamento linfocitario da segnali di recettori di 

attivazione (recettori delle cellule T, NKG2D) e da citochine (IL-2, IL-15, IL-21). 

Il gene umano di perforina, localizzato sul cromosoma 10q22 [47], è costituito da tre esoni, due dei 

quali (esone 2 e 3) codificanti la proteina di 555 aminoacidi. 

La proteina presenta una sequenza segnale di 21 aa, seguita da un dominio centrale con forte omologia 

con la proteina C9 del complemento che si ritiene formare un’α elica antipatica in grado di inserirsi nel 

doppio strato lipidico della cellula bersaglio. 

Approssimativamente, gli ultimi 200 aa della sequenza di perforina vanno a costituire due dominii che 

sono stati identificati in precedenza in altre famiglie di proteine: un dominio EGF-like (Epidermal 

Growth Factor) e una regione di circa 130 aa omologa al dominio C2 della protein-chinasi C [48, 49]. 

Il dominio C2 all’estremità carbossil-terminale di perforina mostra una stretta omologia di sequenza 

con il dominio C2 di altre proteine Ca2+-dipendenti coinvolte nel traffico vescicolare o nella 

trasduzione del segnale [50−52]. Recenti studi hanno dimostrato il ruolo cruciale di questo dominio 

nella prima fase dell’attività membranolitica di perforina, la fase di legame alla membrana Ca2+-

dipendente [53]. 
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Diversamente dalle altre proteine contenenti un dominio C2, perforina sembra esercitare la sua attività 

nel compartimento extracellulare, dove la concentrazione di Ca2+ libero è alta (> 1 mM). Ne consegue 

che la proteina necessita almeno di una concentrazione 100uM di Ca2+ per legare efficientemente la 

membrana della cellula bersaglio. La bassa affinità di perforina per il Ca2+ potrebbe d’altronde essere 

necessaria per proteggere i CL dall’autolisi durante la sintesi di perforina e il suo traffico all’interno 

della cellula. Inoltre, l’accumulo di perforina nei granuli, all’interno dei quali il pH viene mantenuto 

basso (< 5), si risolve nella protonazione dei residui di aspartato all’interno del dominio C2 necessari 

per legare il Ca2+, non permettendo quindi il legame alla membrana e impedendo l’attivazione di 

perforina prima della sua esocitosi. 

La proteina contiene due siti di N-glicosilazione. Viene sintetizzata come precursore inattivo: una volta 

processato nel carbossiterminale, rilascia circa 20 aminoacidi e si trasforma nella sua forma attiva [49] 

(Figura 1). In seguito alla sintesi nel reticolo endoplasmatico rugoso, le molecole di perforina si spostano 

attraverso i compartimenti del Golgi dove continua la modificazione post-traduzionale e vengono infine 

impaccate nei granuli litici dei CTL e delle cellule NK.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
Figura 1. Domini strutturali di perforina.  
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2.1 Deficit di perforina nell’uomo: la Linfoistiocitosi Emofagocitica Familiare (FHL) 

 

La Linfoistocitosi Emofagocitica (HLH) è una malattia caratterizzata da una condizione iperinfiammatoria 

determinata da un’incontrollata inefficace risposta immune. I sintomi diagnostici comprendono: febbre 

persistente, splenomegalia, citopenia, ipertrigliceridemia e/o fibrinopenia ed emofagocitosi a livello del 

sistema reticolo-endoteliale [54].  

Generalmente la HLH viene classificata in forma primaria (o familiare, FHL) e secondaria [55, 56]. 

La diagnosi di FHL, condizione autosomica recessiva, è legata alla familiarità della malattia e, anche se 

non sempre uno studio familiare è possibile, la recente identificazione di difetti genetici nei pazienti 

FHL ha reso la diagnosi più accurata. 

Le mutazioni identificate cadono nel gene di Perforina (PRF1) nei pazienti FHL2  [57−64], nel gene di 

Munc13-4 (UNCI13D) nei pazienti FHL3  [64−66] e nel gene di Syntaxin11 (STX11) nei pazienti FHL4 

 [64, 67, 68]. 

Nel complesso, mutazioni a carico di Munc13-4, Syntaxin11 e Perforina sono responsabili del 30-70% dei 

casi di FHL, suggerendo che altri difetti genici che possono predisporre all’FHL devono ancora essere 

identificati. 

Perforina è coinvolta nella citotossicità mediata dai granuli presenti nelle cellule NK e nei CTL e, dopo 

l’identificazione di mutazioni nel suo gene, è stato possibile stimare che la FHL2 può svilupparsi anche 

dopo l’infazia, fino ai primi cinquant’anni di vita [69], mentre l’insorgenza della HLH è tipicamente 

giovanile [70]. 

Nei pazienti affetti da HLH l’attività citotossica dei CTL e delle cellule NK è severamente ridotta, se non 

assente e le mutazioni in perforina coincidono con una marcata riduzione della funzionalità e stabilità della 

proteina  [57, 60, 62]. I linfociti citotossici dei pazienti HLH sono incapaci di eliminare le cellule bersaglio 

e reprimere le cellule presentanti l’antigene. Questo determina un’attivazione ed un’espansione 

incontrollata dei linfociti T CD4+ e CD8+ ed una eccessiva produzione di citochine infiammatorie [71] 

Tra le molte variazioni note in perforina, la sostituzione nucleotidica +272C/T, che determina a livello 

proteico il cambiamento dell’Alanina in posizione 91 con una Valina (A91V), rappresenta la variazione 

più comune identificata in perforina, con una frequenza allelica che varia tra 3% e 17% in diverse 

popolazioni di controli  [63, 72, 73]. 

Molti studi hanno suggerito un nesso tra la A91V e forme atipiche (tardive nello sviluppo) di FHL2 

[63, 69, 72, 74 ]. E’ stato inoltre proposto un ruolo della variazione nella predisposizione di diversi tipi 
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di tumore, inclusi linfomi a cellule T e B [75] e nella Leucemia Acuta Linfoblastica (ALL) dei bambini 

[76]. Infine, recentemente, la variazione è stata associata anche alla DALD (Dianzani 

Lymphoproliferative Disease) [77]. Nella maggior parte dei casi (ad eccezione dei pazientiFHL), la 

A91V si manifesta in eterozigots, anche se sono stati individuati alcuni casi di omozigosità sia nella 

ALPS che nella DALD. A livello proteico, la variazione A91V sembra alterare la conformazione della 

proteina riducendone l’attivazione proteolitica ed aumentando la sua degradazione [78, 79]. 

Un altro polimorfismo sospetto di perforina, che determina il cambiamento amino acidico N252S, è 

stato individuato in pazienti FHL che hanno sviluppato la malattia in età molto precoce [57, 62]. 

La variazione è stata recentemente associata alla Sindrome Autoimmune Linfoproliferativa (ALPS), 

dove è stato dimostrato aumentare il rischio di sviluppare la malattia di circa 63 volte [77]. 
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SCOPO DEL LAVORO 

 

 
Recentemente nel nostro laboratorio è stato dimostrato che la sostituzione A755G del gene di perforina, 

che determina a livello aminoacidico il cambiamento dell’asparagina in posizione 252 con una serina 

(N252S), rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo della Sindrome Autoimmune 

Linfoproliferativa (ALPS), rara malattia autoimmune ereditaria causata da difettivà funzionalità di Fas. 

E’ stato anche dimostrato che la variazione C272T nello stesso gene, che conduce alla sostituzione 

aminoacidica A91V è associata allo sviluppo della DALD (variante incompleta dell’ALPS). 

Essendo noto il convolgimento di perforina, proteina ad attività citolitica presente nei granuli dei 

linfociti citotossici (CTL) e delle cellule natural killer (NK), nel meccanismo di distruzione delle 

cellule β del pancreas che si assiste nel Diabete di Tipo 1 (T1D), ho valutato, nel mio secondo anno di 

dottorato, se le due variazioni di perforina associate all’ALPS/DALD, potessero rappresentare un 

fattore di rischio anche per lo sviluppo di una malattia autoimmune più comune come il T1D. Il lavoro 

di seguito riportato completa i primi dati ottenuti, dimostrando il coinvolgimento della variazione 

N252S di perforina nella suscettibilità alla malattia. 
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CORSI FREQUENTATI:  

I° anno: 

Corso di lingua inglese tenuto dal Prof. Irving Bell. 
 
SEMINARI INTERNI AL DIPARTIMENTO DI SCIENZE MEDICHE 

 
Anno Accademico 2005/06  

18 Novembre 2005 Dr.Diego Cotella “Cardiac Potassium channel 
regulation by accessori subunits”  

23 Novembre 2005 Prof. Luigi Elio Adinolfi “HCV-related steatosis:pathogenic 
mechanism and clinical implications”  

25 novembre 2005 Prof. Robert Tjian “Mechanism of 
transcriptional regulation and disease”  

19 Gennaio 2006 Prof.Maria Grano “Mechanism of osteolytic lesions in multiple mieloma: 
uncouplin between bone resorption and formation”  

13 Febbraio 2006 Prof. Ferdinando Nicoletti “New perspectives in 
metabotropic glutamate receptors”  

15 Febbraio 2006 Prof. DAniele Sblattero “Anticorpi ricombinanti: 
un potente tool biotecnologico”  

13 Marzo 2006 Dr.Antonia Follenzi “Il trapianto di cellule endoteliali (les) 
nel fegato di topo ha implicazioni per la terapia cellulare e genica 

dell’emofilia”  

20 Marzo 2006 Dr Mikael Knip “The Natural course of 
preclinical type I Diabetes  

6 Aprile 2006 Dott. Francesco Forconi Aspetti immunogenetici e terapeutici 
della “hairy cell leukemia”  
20 Aprile 2006 

Dott.ssa Daniela Cilloni 
“Terapie molecolari nelle malattie mieloproliferative” 

 

4 maggio 2006 
Dott. Luciano Mutti 

“l mesotelioma:un modello di terapia traslazionale” 
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18 Maggio 2006 
Prof. Marco Lenzi 

“L’epatite autoimmune” 
 

30 Maggio 2006 
Prof. MariaLuisa Lavitrano 

“Sperm mediated Gene Transfer:storia e applicazioni” 
 

15 Giugno 2006 
Prof. Guido Tarone 

Melusin: a stretch sensor molecule controllino adaptive cardiac remodeling to pressure overload. 
 

27 Giugno 2006 
Prof.Lia Remondini 

“Osteointegrazione e superfici implantari” 
 

5 luglio 2006. 
Dott.ssa Renata Grifantini 

DNA and protein arrays in infection diseases: from basic research to vaccine design. 
 

11 settembre 2006 
Dr Prof. Dieter Br�mme 

“The role of cathepsin K in arthritis and atherosclerosis” 
 

Anno Accademico 2006/07  

GENE SILENCING BY RNA INTERFERENCE (RNAI) 10 
GENNAIO 2007  
Prof.ssa P. DeFilippi  

DETECTION OF miRNA TARGET GENES THROUGH STATISTICAL 
ANALYSIS OF DNA MOTIFS IN HUMAN-MOUSE 3'-UTR REGIONS 17 

GENNAIO 2007  
Prof. M. Caselle  

PATOGENESI DEL DIABETE MELLITO DI TIPO 1: stiamo vincendo o stiamo perdendo? 18 
GENNAIO 2007  
Prof. G.F. Bottazzo  

GENE THERAPY STRATEGIES FOR PHENYLKETONURIA 1 
FEBBRAIO 2007  

Prof. B. Thöny  
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FRAGILE X SYNDROME FROM RNA METABOLISM IMPAIRMENT TO SPINE 
 

DYSMORPHOGENESIS 22 FEBBRAIO 2007  
Prof. C. Bagni  

VITA, OPERE E MIRACOLI DELL’EPATOCITA 9 FEBBRAIO 2007  
Prof. M Tripodi  

PROTEIN MICROARRAYS DEVELOPMENT OF NEW SUPPORTS FOR IMPROVED 
SENSITIVITY 14 MARZO 2007  

Dr. M. Cretich  

COLANGIOPATIE AUTOIMMUNI 15 MARZO 2007  
Prof. M. Podda  

MICROARRAYS DI TESSUTI: UNA STRATEGIA PER IDENTIFICARE NUOVI 
BIOMARCATORI TUMORALI 16 MARZO 207  

Dott.ssa M. Capra  

DROSOPHILA AS A MODEL FOE AGING AND CANCER 16 MARZO 2007  
Dott: Bohmann  

MARCATORI FARMACOGENETICI NEL CARCINOMA COLORETTALE: QUALI 
PROSPETTIVE PER UNA TERAPIA PERSONALIZZATA? 

29 MARZO 2007 
 

Prof. E. Mini  

RELAZIONE TRA STRUTTURA EFUNZIONE DELLE PROTEINE MEDIANTE ANALISI DEL 
PREOTEIN DATA BASE 12 APRILE 2007  

Prof. Milanesio  

DIFETTI GENETICI DEL PRE-B CELL RECEPTOR 16 MAGGIO 2007  
Prof. Ferrari  

THE REGULATION OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS BY SMAD SIGNALING 25 MAGGIO 
2007  

Dott. Karlsson  

TRANSLATING BASIC SCIENCE INTO THERAPEUTIC STRATEGIES FOR SHWACHMANN 
DIAMOND SYNDROME 28 MAGGIO 2007  

Dott. Ellis  

SINDROMI AUTINFIAMMATORIE 4 GIUGNO 2007  
Prof. A Martini  

BIOINFORMATICS TOOLS FOR THE ANALYSES OF UTRs AND FOR THE 
PRODICTION OF ALTERNATIVE SPLICE SITE 21 GIUGNO 2007  
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Prof. E Mignone 

 
Anno Accademico 2007/08  

Human Papilloma Viruses loads and its association with non melanoma skin cancer Dott. S. 
Weissenbrau 19-12-2007  

Biologia molecolare e genetica in ambito forense, principali applicazioni e sviluppo delle nuove 
tecniche Dott. G. Portera 14/1/2008  

K+ channels in the heart: in and out of control Dr. R. Radicke 21-1-2008  

Integrin traffickng and tumor cells invasiveness Dott. J. Norman 23/1/2008  

La microscopia a forza atomica nella ricerca biomedica: dalle immagini alle interazioni Prof. M. 
Ruspanti 24-1-2008  

Metodi e applicazioni delle nuove tecnologie di sequenziamento ultramassivo Dott. G. De Bellis 
6/2/2008  

La proteina HMGB1 e un segnale di danno tissutale Prof. ME. Bianchi 7/2/2008  

New treatment strategies for multiple mieloma Prof. A. Palumbo 21/2/2008  

Caratterizzazione molecolare della leukemia linfatica cronica Prof. V. Gattei 28/2/2008  

Analytic vaccinalogy and human citomegalovirus human monoclonal antibodies as tool to identify 
novel antigens for protective vaccination Dott. A. Maccagno 5/3/2008  

Applications of gene expression profile to cancer research Prof. E. Medico 6/3/2008  

Fatty liver preservation against ischemia reperfusion injury Dott. JR. Catafau 7/3/2008  

Il sistema Ghrelin aspetti endocrini e metabolici Prof. F. Broglio e Prof. C. Gauna 13/3/2008  

To repress gene expression just take out vinegar role of the class 2 histone deacetylase HDAC4 Prof. C. 
Brancolini 13/3/2008  

Immunologia della psoriasi Prof. G. Girolomoni 20/3/2008  

Mutazioni del gene dell’insulina come causa di diabete neonatale/infantile un nuovo esempio da 
malattia da misfoding Prof. F. Barbetti 3/4/2008  

Modificazioni del metabolismo del ferro nella risposta infiammatoria Prof. G. Cairo 9/4/2008  



 27

Interazione tra tumori e sistema immunitario nella leucemia linfatica cronica il ruolo della via 
metabolica del mevalonato Prof. M. Massaia 14/4/2008  

The hespesvirus DNA polymerases a model for new antiviral drug discovery Prof. G. Palu 16/4/2008  

Epidemiologia dell’infezione HPV e del cancro della cervice uterina un modello dinamico Dr. J. 
Baussano 17/4/2008  

Ghrelin e pancreas endocrine Prof. R. Granata 24/4/2008  

The mechanisms of cell infection with hepatitis C virus-novel potential targets for therapeutic 
interventations Prof. A. Budkowska 15/5/2008  

La ricerca farmacologica, dal laboratorio alla clinica Dott. D. Valle 22/5/2008  

Sistema degli endocannabinoidi nuovo target terapeutico per l’ obesita’ e le sue complicanze cardio-
metaboliche Prof. U. Pagotto 23/5/2008  

Copy number variations non solo ritardo mentale Prof. O. Zuffardi 26/5/2008  

Cap Analyses Gene Expression Analyses of trascriptional complexity and regulation Dr. P. Carninci 
5/6/2008  

Mechanical ventilation and multiple organ failure Dr. Fraus B Plotz 12/6/2008  

Problem solving in epatologia epatica Prof. G. Faa 13/6/2008  

Tecniche FISH nello studio di linfomi non-Hodgkin Drssa. MG. Tibiletti 26/6/2008  

From mekacaryocytes to platelets regulation, microenvironment and patholssa. ogy Drssa. A. Balduini 
30/6/2008  

Recenti aspetti in tema di malattie uromodulina associate Prof. F. Scolari 3/7/2008  

Recombinant protein expression 1/7/2008 Recombinant antibodies and other affinity reagents 2/7/2008 
Display technologies phage,yeast,bacteria and ribosoma 16/7/2008 Fluorescent protein 18/7/2008 Prof. 

A. Bradbury 



 
CONGRESSI FREQUENTATI: 

 
I° anno:  XXVIII Congresso Nazionale della Società italiana di Patologia, Università degli 

studi di Pavia, 19-22 Settembre, 2006.  

II° anno:  XIV Telethon Convention, Palazzo dei Congressi, Salsomaggiore Terme, 12-14 

Marzo, 2007. 

III° anno:     EUROPEAN BIOLPINE CONVENTION. Inflammation and autoimmunity:bridging 

pubblic and private research. Collereto Giacosa (TO), 6-7 Novembre, 2007.  

 

COMUNICAZIONE A CONGRESSI: 

I° anno: 

“Variazioni nel gene di perforina in pazienti con sclerosi multipla” Orilieri E., 

Cappellano G., Comi C., Chiocchetti A., Cerutti E., Castelli L., Monaco F., Dianzani U. (XXVIII 

Congresso Nazionale della Società italiana di Patologia, Università degli studi di Pavia, 19-22 

Settembre, 2006). (PRESENTAZIONE POSTER).  

“Variazioni nel gene di perforina nei pazienti con autoimmunità/linfoproliferazione e 

difettiva funzionalità di Fas” Cerutti E., Cappellano G., Chiocchetti A., Clementi R., Ferretti M., 

Orilieri E, Dianzani I., Ferrarini M., Bregni M., Danesino C, Bozzi V., Putti M.C., Cometa A., 

Locatelli F., Maccario R., Ramenghi U., Dianzani U. (XXVIII Congresso Nazionale della Società 

italiana di Patologia, Università degli studi di Pavia, 19-22 Settembre, 2006). (POSTER). 

“Variations of the perforin gene in patients with autoimmunity/lymphoproliferation 

and defective Fas function” Cappellano G., Chiocchetti A., Cerutti E., Ferretti M., Orilieri E., 

Dianzani I., Ramenghi U., Dianzani U. (16thEuropean Congress of Immunology; PARIS, 6-9- 

September, 2006). (POSTER). 

II° anno: 

“Search for genetic alterations of the Fas system in the 

autoimmune/lymphoproliferative syndrome (ALPS)”. Dianzani U., Chiocchetti A., Cappellano 
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G., Orilieri E., Cerutti E., Ferretti M., Clementi R., Notarangelo L., Ramenghi U. (XIV Telethon 

Convention, Palazzo dei Congressi, Salsomaggiore Terme, 12-14 Marzo, 2007). 

(PRESENTAZIONE POSTER). 

 
III° anno: 
 

EUROPEAN BIOLPINE CONVENTION. INFLAMMATION AND 
AUTOIMMUNITY:BRIDGING PUBBLIC AND PRIVATE RESEARCH. COLLERETTO 
GIOCOSA (TO) 6-7 NOVEMBRE 2007.  

“Variations of the perforin gene in patients with multiple sclerosis” Giuseppe 

Cappellano, Cristoforo Comi, Elisabetta Orilieri, Annalisa Chiocchetti, Sara Bocca, Elena 

Boggio, Ilaria Seren Bernardone, Sandra Dalfonso, Mara Giordano, Franco Perla, Maurizio 

Leone, Francesco Monaco, and Umberto Dianzani. ( PRESENTAZIONE POSTER)  

“Variations of the perforin gene in patients with type 1 diabetes” Elisabetta Orilieri, 

Giuseppe Cappellano, Massimo Ferretti, Elisa Cerutti, Francesco Cadario, Franco Cerutti, 

Graziella Bruno, Annalisa Chiocchetti, and Umberto Dianzani. ( PRESENTAZIONE POSTER). 

 
VI SIICA NATIONAL CONFERENCE, UNIVERSITÀ LA SAPIENZA, ROMA, 1114 
GIUGNO 2008.  

“Variations of the perforin gene in patients with autoimmune diseases”. Elisabetta 

Orilieri, Giuseppe Cappellano, Annalisa Chiocchetti and Umberto Dianzani (PRESENTAZIONE 

POSTER).  

“The 423qpolymorphism of the xiap gene influences macrophage function and is 

associated with idiopatic periodic fever”. A. Chiocchetti , M. Gattorno, M. Ferretti, E.Orilieri, 

G.Cappellano, A. Martini, U. Dianzani (PRESENTAZIONE POSTER).  
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PUBBLICAZIONI: 
 
 Chiocchetti A, Miglio G, Mesturini R, Varsaldi F, Mocellin M, Orilieri E, Dianzani C, 

Fantozzi R, Dianzani U, Lombardi G. Group I mGlu receptor stimulation inhibits activation-

induced cell death of human T lymphocytes. Br J Pharmacol. 148(6): 760-8, 2006. 

 

 Clementi R, Chiocchetti A, Cappellano G, Cerutti E, Ferretti M, Orilieri E, Dianzani I, 

Ferrarini M, Bregni M, Danesino C, Bozzi V, Putti MC, Cerutti F, Cometa A, Locatelli F, Maccario 

R, Ramenghi U, Dianzani U. Variations of the perforin gene in patients with 

autoimmunity/lymphoproliferation and defective fas function. Blood.108(9): 3079-84, 2006. 

 
 

Orilieri E, Cappellano G, Clementi R, Cometa A, Ferretti M, Cerutti E, Cadario F, Martinetti 

M, Larizza D, Calcaterra V, D'Annunzio G, Lorini R, Cerutti F, Bruno G, Chiocchetti A, Dianzani 

U. Variations of the perforin gene in patients with type 1 diabetes. Diabetes. 57(4):1078-83, 

2008. 

 

. Cappellano G, Orilieri E, Comi C, Chiocchetti A, Bocca S, Boggio E, Bernardone IS, 

Cometa A, Clementi R, Barizzone N, D'Alfonso S, Corrado L, Galimberti D, Scarpini E, Guerini 

FR, Caputo D, Paolicelli D, Trojano M, Figà-Talamanca L, Salvetti M, Perla F, Leone M, Monaco 

F, Dianzani U. Variations of the perforin gene in patients with multiple sclerosis. Genes Immun.  

9(5):438-44, 2008. 

 
 
 
 


