


COMPETENZE SCIENTIFICHE

La mia attivita’ scientifica rientra nelle azioni tipiche della medicna traslazionale con una forte spinta veso la medicina di precsione con un focus su malattie rare. Mi occupo prevalentemente dello studio delle patologie del globulo rosso e dell’eritropoiesi normale e patologica, con particolare attenzione a malattie ereditarie altamente invalidanti come la β-thalassemia o l’anemia falciforme ma anche anemie congenite rare come la stomatocitosi o la CDAII.  Una parte delle attivita’ di ricerca si rivolge anche alla caratterizzazione funzionale di un gruppo di malattie ereditarie di tipo neurodegenerativo con coinvolgimento del compartimento eritroide (i.e.: chore-acantocitosi e Sindrome di McLeod) (Blood 118: 5652-63, 2011; Blood 128: 2976, 2016; J Neurosci 36: 12027, 2016). La costruzione di una rete di collaborazioni scientifiche nazionali ed internazionali altamente produttiva, cosi’ come il lavoro chiave svolto nel mio laboratorio su tali tematiche, ha consentito al mio gruppo di ricerca di contribuire allo sviluppo di nuove metodologie e nuove scoperte (4 brevetti attivi di cui 3 internazionali)

•	Le mie osservazioni originali si ruolo delle kinasi della famiglia del Src nei globuli rossi normali e patologici ha consentito di aprire un nuovo filone di ricerca a livello internazionale su “signal transduction” nella popolazione eritroide normale e patologica, facilitando la caratterizzazione della relazione funzionale tra omeostasi del ferro ed eritropoiesi (i.e.: J. Clin. Invest. 99:220-227, 1997; Hematologica 82: 648-653, 1997; Blood 118: 5652-63, 2011; PlosOne May 1 10: e0125580, 2012; Cell Rep: 411-21, 2016; Haematologica 96: 1595, 2011; Haematologica 91: 1336, 2006; Blood 86: 4050, 1995; ARS 2015-2018). 

•	I miei contributi maggiori nell’ambito dello studio funzionale delle sindromi talassemiche e dell’eritropoiesi patologica include l’identificazione del ruolo dello steress ossidativo nel blocco del processo maturativo eritroide cosi’ come nell’eritropoiesi da stress come per esempio in risposta ad anomalie dell’omeostasi del ferro (i.e. Cell Rep: 411-21, 2016; Haematologica 96: 1595, 2011; Haematologica 91: 1336, 2006; Blood 86: 4050, 1995; Blood 84: 315, 1994).  

•	Ho stabilito nuove metodologie per il “profiling” degli eritroblasti cosi’ come per poter “sortare” purificando le diverse sottopopolazioni di eritroblasti. Questo approccio metodologico ci ha consentito di identificare nuovi sistemi citoprotettivi e vie di signaling intracellulare importanti nell’eritropoiesi normale e patologica (i.e.: Haematologica 92:1319-1326, 2007; Haematologica 94: 1049-1059, 2009; Haematologica 96: 1595-604, 2011; Blood 121: e43-49, 2013; Haematologica. 99: 267-75, 2014). Nell’ambito di una collaborazione internazionale abbiamo sviluppato il possibile uso terapeutico con la proteina di fusione detta PEP1-fusion protein Prx2 nell’ambito del trattamento dell’eritropoiesi inefficace in β-thalassemia (ARS 23: 1284, 2015). 

•	Ho inoltre contribuito ai progressi nell’analisi del fosfoproteoma dei precursori eritroidi normali e pathologici, utilizzando la β-thalassemia come modello funzionale (i.e.: Blood 118: 5652-63, 2011; Proteomics, 8: 4695- 708, 2008; PLoS One 7: e31015, 2012). 

•	I miei maggiori ed innovativi contributi inerenti l’anemia falciforme sono:  (i)  identificazione di nuove molecole che interferiscono con i processi di disidratazione degli eritrociti falcemici; queste molecole sono state trasferite alla valutazione clinica in trial di fase-I e II o III senicapoc (phase II-phase III trial), Mg pidolate (patent), calpain 1 inhibitor o hemopexin (in sviluppo pre-clinico; Circulation 127: 1317-29, 2013); (ii) identificazione di nuovi meccanismi coinvolti nel cross-talk funzionale con il micro-cicolo vascolare (i.e.: J. Clin. Invest. 92: 520-526, 1993 and J. Clin. Invest. 93: 1670-1676, 1994; Blood 87: 1186-1195, 1996; Blood 88: 2738-2744, 1996; J. Clin. Invest. 100: 1847-1852, 1997; Blood 94: 4307-4313,1999; Blood 97: 1451-1457, 2001; Blood 101: 2412-2418, 2003; FASEB J 2012 Oct 19 doi: fj 12-217836); (iii) modelli di danno d’organo relati a crisi vaso-occlusive acute, che riproducono I uadri clinici osservati nei pazienti affetti da anemia falciforme (i.e.: Blood 101: 2412-2418, 2003; FASEBJ, 22: 1849-1860, 2008; J Clin Invest, 118: 1924-1933, 2008; Haematologica 96: 24-32, 2011; Haematologica May 1 doi: 2015.124586, 2015); (iv) identificazione dei meccanismi molecolari coinvolti nel danno osseo relato ad anemia falciforme (Blood 126: 2320, 2016).

• Contributi innovativi nell’ambito delle anemie rare. Ho contribuito all’identificazione di anemie rare e alla loro caratterizzazione funzionale (i.e.: Blood 106: 4359-66, 2005, Haematologica 94: 1049-1059, 2009; Am J Hematology 88: 66-78, 2013; Blood 121: 3925-35, 2013; Haematologica Epub 2016.142372, 2016).



































