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Modulo richiesta assegno
	TUTOR
	Luigi Ricciardiello

	Fascia VRA
	(compilazione a cura della Giunta)
	Punti 

	PRODUZIONE SCIENTIFICA ASSEGNISTI NELL’ULTIMO QUADRIENNIO
	Punti

	Nome e n° mesi assegnista 1
	Anna Prossomariti (60 mesi – Chiuso)

	Produzione scientifica in extenso su riviste indicizzate PubMed
	1. Prossomariti A, Piazzi G, Alquati C, Ricciardiello L. Are Wnt/β-Catenin and PI3K/AKT/mTORC1 Distinct Pathways in Colorectal Cancer? Cell Mol Gastroenterol Hepatol 2020;10(3):491-506.
2. Piazzi G, Prossomariti A, Baldassarre M, Montagna C, Vitaglione P, Fogliano V, Biagi E, Candela M, Brigidi P, Balbi T, Munarini A, Belluzzi A, Pariali M, Bazzoli F, Ricciardiello L.A Mediterranean Diet Mix Has Chemopreventive Effects in a Murine Model of Colorectal Cancer Modulating Apoptosis and the Gut Microbiota. Front Oncol. 2019 Mar 12;9:140.
3. Prossomariti A, Piazzi G, D'Angelo L, Miccoli S, Turchetti D, Alquati C, Montagna C, Bazzoli F, Ricciardiello L. miR-155 Is Downregulated in Familial Adenomatous Polyposis and Modulates WNT Signaling by Targeting AXIN1 and TCF4. Mol Cancer Res. 2018 Aug 2. doi: 10.1158/1541-7786.MCR-18-0115.
4. Prossomariti A, Sokol H, Ricciardiello L. Nucleotide-Binding Domain Leucine-Rich Repeat Containing Proteins and Intestinal Microbiota: Pivotal Players in Colitis and Colitis-Associated Cancer Development. Front Immunol. 2018 May 14;9:1039. doi: 10.3389/fimmu.2018.01039. eCollection 2018.
5. Ciavarella M, Miccoli S, Prossomariti A, Pippucci T, Bonora E, Buscherini F, Palombo F, Zuntini R, Balbi T, Ceccarelli C, Bazzoli F, Ricciardiello L, Turchetti D and Piazzi G.  Somatic APC mosaicism and oligogenic inheritance in genetically unsolved colorectal adenomatous polyposis patients. Eur J Hum Genet. 2018 Mar;26(3):387-395. doi: 10.1038/s41431-017-0086-y.


	Nome e n° mesi assegnista 2
	Chiara Alquati (31 mesi – attivo)

	Produzione scientifica in extenso su riviste indicizzate PubMed
	1. Alquati C, Prossomariti A, Piazzi G, Buttitta F, Bazzoli F, Laghi L, Ricciardiello L. Discovering the Mutational Profile of Early Colorectal Lesions: A Translational Impact. Cancers (Basel). 2021 Apr 25;13(9):2081. doi: 10.3390/cancers13092081.
2. Prossomariti A, Piazzi G, Alquati C, Ricciardiello L. Are Wnt/β-Catenin and PI3K/AKT/mTORC1 Distinct Pathways in Colorectal Cancer? Cell Mol Gastroenterol Hepatol 2020;10(3):491-506.

3. Prossomariti A, Piazzi G, D'Angelo L, Miccoli S, Turchetti D, Alquati C, Montagna C, Bazzoli F, Ricciardiello L. miR-155 Is Downregulated in Familial Adenomatous Polyposis and Modulates WNT Signaling by Targeting AXIN1 and TCF4. Mol Cancer Res. 2018 Aug 2. doi: 10.1158/1541-7786.MCR-18-0115.

	Nome e n° mesi assegnista 3
	Francesco Buttitta (23 mesi – attivo)

	Produzione scientifica in extenso su riviste indicizzate PubMed
	1. Aelvoet AS, Buttitta F, Ricciardiello L, Dekker E. Management of familial adenomatous polyposis and MUTYH-associated polyposis; new insights. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2022 Jun-Aug;58-59:101793.

2. Montale A, Buttitta F, Pierantoni C, Ferrari C, Cameletti M, Colussi D, Miccoli S, Bazzoli F, Turchetti D, Ricciardiello L. Chromoendoscopy is not superior to white light endoscopy in improving adenoma detection in Lynch Syndrome cohort undergoing surveillance with high-resolution colonoscopy: a real-world evidence study. Dig Dis. 2021 Aug 24. doi: 10.1159/000518840. Online ahead of print.PMID: 34515093 No abstract available.

3. Alquati C, Prossomariti A, Piazzi G, Buttitta F, Bazzoli F, Laghi L, Ricciardiello L. Discovering the Mutational Profile of Early Colorectal Lesions: A Translational Impact. Cancers (Basel). 2021 Apr 25;13(9):2081. doi: 10.3390/cancers13092081.PMID: 33923068 
4. Buscarini E, Benedetti A, Monica F, Pasquale L, Buttitta F, Cameletti M, Ferrari C, Ricciardiello L; FISMAD: the FISMAD-ALERT Survey Group. Changes in digestive cancer diagnosis during the SARS-CoV-2 pandemic in Italy: A nationwide survey. Dig Liver Dis. 2021 Jun;53(6):682-688. doi: 10.1016/j.dld.2021.02.021. Epub 2021 Mar 8.

5. Vanella G, Capurso G, Burti C, Fanti L, Ricciardiello L, Souza Lino A, Boskoski I, Bronswijk M, Tyberg A, Krishna Kumar Nair G, Angeletti S, Mauro A, Zingone F, Oppong KW, de la Iglesia-Garcia D, Pouillon L, Papanikolaou IS, Fracasso P, Ciceri F, Rovere-Querini P, Tomba C, Viale E, Eusebi LH, Riccioni ME, van der Merwe S, Shahid H, Sarkar A, Yoo JWG, Dilaghi E, Speight RA, Azzolini F, Buttitta F, Porcari S, Petrone MC, Iglesias-Garcia J, Savarino EV, Di Sabatino A, Di Giulio E, Farrell JJ, Kahaleh M, Roelandt P, Costamagna G, Artifon ELA, Bazzoli F, Testoni PA, Greco S, Arcidiacono PG. Gastrointestinal mucosal damage in patients with COVID-19 undergoing endoscopy: an international multicentre study.BMJ Open Gastroenterol. 2021 Feb;8(1):e000578. doi: 10.1136/bmjgast-2020-000578.PMID: 33627313 

6. Ricciardiello L, Ferrari C, Cameletti M, Gaianill F, Buttitta F, Bazzoli F, Luigi de'Angelis G, Malesci A, Laghi L. Impact of SARS-CoV-2 Pandemic on Colorectal Cancer Screening Delay: Effect on Stage Shift and Increased Mortality. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021 Jul;19(7):1410-1417.e9. doi: 10.1016/j.cgh.2020.09.008. Epub 2020 Sep 6.


	Nome e n° mesi assegnista 4
	Giulia Piazzi (52 mesi – Dal 2013 Titolare di progetto giovani Ricercatori Regione ER) Completato

	Produzione scientifica in extenso su riviste indicizzate PubMed
	1. Prossomariti A, Piazzi G, Alquati C, Ricciardiello L. Are Wnt/β-Catenin and PI3K/AKT/mTORC1 Distinct Pathways in Colorectal Cancer? Cell Mol Gastroenterol Hepatol 2020;10(3):491-506.
2. Piazzi G, Prossomariti A, Baldassarre M, Montagna C, Vitaglione P, Fogliano V, Biagi E, Candela M, Brigidi P, Balbi T, Munarini A, Belluzzi A, Pariali M, Bazzoli F, Ricciardiello L.A Mediterranean Diet Mix Has Chemopreventive Effects in a Murine Model of Colorectal Cancer Modulating Apoptosis and the Gut Microbiota. Front Oncol. 2019 Mar 12;9:140.
3. Prossomariti A, Piazzi G, D'Angelo L, Miccoli S, Turchetti D, Alquati C, Montagna C, Bazzoli F, Ricciardiello L. miR-155 Is Downregulated in Familial Adenomatous Polyposis and Modulates WNT Signaling by Targeting AXIN1 and TCF4. Mol Cancer Res. 2018 Aug 2. doi: 10.1158/1541-7786.MCR-18-0115.

4. Ciavarella M, Miccoli S, Prossomariti A, Pippucci T, Bonora E, Buscherini F, Palombo F, Zuntini R, Balbi T, Ceccarelli C, Bazzoli F, Ricciardiello L, Turchetti D and Piazzi G.  Somatic APC mosaicism and oligogenic inheritance in genetically unsolved colorectal adenomatous polyposis patients. Eur J Hum Genet. 2018 Mar;26(3):387-395. doi: 10.1038/s41431-017-0086-y.

	Nome e N° mesi Assegnista 5
	Dr. Sartini Alessandro (12 mesi Autofinanziato terminato anticipatamente)

	Produzione scientifica in extenso su riviste indicizzate PubMed
	1. Sartini A, Scaioli E, Liverani E, Bellanova M, Ricciardiello L, Bazzoli F, Belluzzi A. Retention Rate, Persistence and Safety of Adalimumab in Inflammatory  Bowel Disease: A Real-Life, 9-Year, Single-Center Experience in Italy. Dig Dis Sci. 2018 Oct 17. doi: 10.1007/s10620-018-5329-4. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 30334112.


	TITOLO DEL PROGETTO

	Valutazione dei meccanismi di regolazione della staminalità, del metabolismo energetico, e del ruolo del microbiota intestinale, in pazienti con cancro colon-rettale

	ASSEGNO FINANZIATO DA PROGETTO COMPETITIVO

(barrare la casella corrispondente)
	□ SI
	X NO
	Punti

	SE IL FINANZIAMENTO È COMPETITIVO L’ENTE FINANZIATORE 
	

	PROGETTO/ATTIVITÀ A SCOPO COMMERCIALE

(es. sperimentazione profit)
	□SI
	X NO

	CARATTERISTICHE DEL PROGETTO (biomedico/osservazionale/clinico-interventistico/multidisciplinare)
	Biomedico

	STATO DI APPROVAZIONE DEL PROGETTO DA PARTE DEL COMITATO ETICO (se necessario per il tipo di studio barrare o evidenziare la casella corrispondente)
	X Ottenuto
	□ Da ottenere

	DESCRIZIONE DEL PROGETTO (max 800 parole)
	Punti

	BACKGROUND: La prevalenza dell’obesità è in costante e drammatico aumento ed è associata ad un incrementato rischio di sviluppare cancro colorettale (CCR). Numerosi meccanismi contribuiscono all’insorgenza del CCR in pazienti con obesità viscerale, tra cui iperinsulinemia, iperlipidemia, alterazioni della segnalazione mediata dai fattori di crescita insulino-simili (IGF), infiammazione cronica, secrezione di adipochine. Recenti evidenze scientifiche hanno dimostrato chiaramente il ruolo centrale del microbiota intestinale nello sviluppo dell’obesità e nell’insorgenza del CCR. Infatti, la caratterizzazione del microbiota intestinale in pazienti obesi ed in modelli murini di obesità ha messo in evidenza che il microbiota intestinale associato ad una condizione di obesità, risulta caratterizzato da una ridotta diversità batterica, nonché da un aumento nell’abbondanza relativa di specie batteriche associate ad uno stato pro-infiammatorio. E’ stato inoltre dimostrato come il microbiota intestinale partecipi attivamente allo sviluppo dell’obesità modulando il bilancio energetico e, soprattutto, promuovendo l’iniziazione dell’infiammazione di basso grado e dell’insulino-resistenza che sottende lo stato di obesità. Il self-renewal dell’epitelio intestinale è sostenuto dalla proliferazione delle cellule staminali (CS) localizzate alla base delle cripte intestinali le quali esprimono il gene Lgr5 come marcatore specifico di staminalità (Lgr5+). Le vie di segnalazione Notch e Wnt giocano un ruolo fondamentale nel mantenimento, differenziamento, nonché nella potenziale trasformazione in senso maligno delle CS intestinali. Recentemente, è stato sviluppato un nuovo metodo che permette l’isolamento ed il mantenimento in coltura a lungo termine di cripte intestinali o di cellule staminali intestinali isolate dalla mucosa normale, da adenomi e tessuti tumorali del colon. Queste colture tridimensionali rappresentano un modello innovativo ex-vivo per lo studio delle CS, per la caratterizzazione della fisiologia intestinale normale o tumorale, nonché un prezioso strumento per testare nuovi farmaci in studi tossicologici pre-clinici. Tuttavia, al meglio delle nostre conoscenze, il ruolo dell'obesità sulla crescita degli organoidi intestinali è stata studiata esclusivamente in modelli animali. Dati di letteratura recenti hanno mostrato che le CS intestinali possono essere sensibili ai cambiamenti dietetici. Infatti, è stato dimostrato come la restrizione calorica, riducendo l’attivazione pathway PI3K/mTOR nelle cellule di Paneth, influisca sulla nicchia staminale intestinale. E’ stato inoltre dimostrato come topi wild-type C57BL/6 alimentati con un regime dietetico costruito per simulare la dieta occidentale, erano caratterizzati da un aumento dei marcatori associati alle cellule di Paneth.La dieta rappresenta dunque un fattore determinante nello sviluppo del CCR agendo su molteplici fattori di rischio ed è ormai noto che alcuni composti dietetici possono rappresentare agenti chemiopreventivi efficaci. In particolare i bioattivi presenti in alimenti tipici della dieta mediterranea, quali i polifenoli provenienti dall’olio extra-vergine di oliva (EVOO), frutta, vegetali, micronutrienti, fibre ed acidi grassi polinsaturi omega-3, sono stati associati ad un più basso rischio di sviluppare CCR. Il nostro gruppo di ricerca ha recentemente testato gli effetti dell’acido eicosapentaenoico, un acido grasso polinsaturo omega-3 particolarmente presente nell’olio di pesce, in forma di acido grasso libero (EPA-FFA), in modelli in vitro ed in vivo di CCR, dimostrando importante proprietà anti-cancro di tale sostanza. Inoltre abbiamo dimostrato in vitro che una combinazione di EPA-FFA, proantocianidine (estratte dai semi d’uva) ed Epigallocatechina-3-gallato (EGCG) riduce notevolmente la crescita delle cellule tumorali del colon inibendo la via di segnalazione PI3K/mTOR e che l’EVOO ricco in pinoresinolo presenta effetti anti-tumorali rilevanti in linee cellulari di CCR agendo sulla via di segnalazione ATM-p53. Sebbene i meccanismi metabolici e molecolari che sottendono lo sviluppo del CCR in soggetti con obesità pregressa siano sufficientemente caratterizzati, le informazioni riguardanti l’impatto della dieta e di bioattivi naturali sulla nicchia staminale del colon sono ad oggi ancora scarsamente definiti. Contestualmente, i dati di letteratura attualmente disponibili per quanto concerne i potenziali effetti chemiopreventivi di  metaboliti della dieta mediterranea sul’insorgenza del CCR in soggetti obesi sono quasi inesistenti. Ne consegue che l’ampliamento delle conoscenze in tale ambito potrebbe offrire nuove alternative preventive volte a migliorare l'outcome del paziente. OBIETTIVO  STUDIO CORE: Caratterizzazione molecolare delle cellule staminali del colon, di pathways coinvolti nella regolazione della staminalità e del bilancio energetico e del microbiota intestinale in pazienti  con cancro colorettale. Obiettivo primario: Lo studio si propone di stabilire se condizioni metaboliche pre-esistenti associati con lo sviluppo del CCR, quali l’obesità, possano influenzare la nicchia staminale del colon e determinare l’ eventuale trasformazione delle CS normali in CSC mediante l’attivazione di specifiche vie di segnalazione. L’obiettivo primario è dunque quello di caratterizzare, in pazienti con CCR in presenza/assenza di obesità addominale, l’attivazione di pathways fondamentali per la crescita ed il mantenimento delle CS del colon (Wnt, Notch) e per la regolazione del metabolismo cellulare (PI3K/mTOR), nonché definire la distribuzione delle CS coloniche e l‘espressione di markers di sottopopolazioni staminali. Obiettivi secondari: Obiettivo secondario è quello di stabilire se la differente attivazione di pathways associati alla staminalità/regolazione del metabolismo energetico e/o una alterata espressione dei markers di staminalità  in pazienti con CCR in presenza/assenza di obesità addominale,  possa essere associata ad uno specifico profilo mutazionale dei tumori, ad una distinguibile e caratteristica composizione del microbiota intestinale, allo stato infiammatorio sistemico eventualmente presente, nonché ai livelli sierici di adipochine. OBIETTIVO DEL SOTTOSTUDIO: Isolamento e Coltura-3D di cripte coloniche e di adipociti maturi da pazienti con cancro colorettale e trattamento ex-vivo con metaboliti della dieta mediterranea. Obiettivo primario del sottostudio: L' obiettivo primario di questo sottostudio è quello di ricreare un modello  ex-vivo per studiare gli effetti del grasso viscerale sull’epitelio intestinale e per testare gli effetti di una combinazione di metaboliti della dieta mediterranea sullo sviluppo del CCR promosso da una condizione di obesità pre-esistente. Obiettivi secondari del sottostudio: Correlare la risposta ai trattamenti ex-vivo con lo stato di attivazione di specifici pathways molecolari, con il profilo mutazionale dei tumori,  con la struttura filogenetica del microbiota, nonché con lo stato infiammatorio ed ormonale sistemico dei pazienti. Tali analisi permetterebbero di chiarire i meccanismi molecolari e/o biochimici coinvolti nei potenziali effetti chemiopreventivi associati al trattamento con metaboliti della dieta mediterranea.

	DESCRIZIONE DELLE ATTIVITÀ DELL’ASSEGNISTA (Description of the expected research activities) 

(per i nuovi assegni: max 400 parole; competenze richieste, scansione temporale della formazione, scansione temporale dell’attività, obiettivi primari e secondari)
(per i rinnovi: max 600 parole – da integrare con la relazione dell’assegnista; formazione raggiunta, attività effettuata, obiettivi raggiunti/competenze acquisite, formazione ancora da acquisire (se pertinente), scansione temporale dell’attività durante il rinnovo)
	Punti

	Il candidato vincitore dovrà possedere una laurea in medicina e chirurgia con specializzazione in gastroenterologia.

Altre competenze/requisiti richieste ai candidati:

Il canditato dovrà avere dimostrato esperienza acquisita legata ad attività di gestione di pazienti affetti da tumori colorettali e endoscopia digestiva. In particolare: nell’esecuzione di indagini endoscopiche e campionamento bioptico da lesioni neoplastiche e tessuto sano colorettale. 
Il candidato vincitore, dovrà svolgere le seguenti attività:

1) Coadiuvare il PI nella selezione dei pazienti 

2) Coadiuvare il PI nell’esecuzione delle indagini endoscopiche per l’approvvigionamento dei campioni biologici per completare gli esperimenti di laboratorio 
Scansione Temporale

Primo semestre: Selezione dei pazienti da arruolare per completare lo studio. Campionamento bioptico per via endoscopica. 

Secondo Semestre: completare arruolamento dei pazienti e campionamento bioptico. 


SE RINNOVO, SI RICORDA DI ALLEGARE ANCHE LA RELAZIONE DELL’ASSEGNISTA.

Scheda attività assistenziale (se prevista)
	ATTIVITÀ / N. ORE SETTIMANA 12

	

	

	

	AZIENDA SANITARIA PRESSO CUI SI SVOLGERÀ L’ATTIVITÀ

	Azienda Ospedaliero Universitaria di Bologna


Si ricorda che, come previsto dagli Accordi sull’impiego nell’attività assistenziale dei Titolari di assegni di ricerca, sottoscritti tra l’Università di Bologna e le Aziende Ospedaliere di riferimento, una volta stipulato il contratto con il vincitore della selezione, il tutor deve consegnare alla Direzione Medica Ospedaliera la relativa modulistica, nella quale andranno riportate le attività qui segnalate.
ALMA MATER STUDIORUM - UNIVERSITÀ DI BOLOGNA

SEDE AMMINISTRATIVA C/O POLICLINICO di Sant’ORSOLA

                         Via MASSARENTI 9, PADIGLIONE 11 - 40138 Bologna - Italia – dimec.dipartimento@pec.unibo.it
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