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1. Premessa

La sindrome di Down (SD) ¢ la piu frequente anomalia cromosomica dell'uomo, con
frequenza di 1 su 400 concepiti e 1 su 700 nati vivi (Morris et al. 1999, Parker et al. 2010). Nel
1959 il Prof. Jérome Lejeune ha dimostrato che la causa della sindrome é la trisomia 21, ossia
una mutazione genetica che comporta la presenza di un cromosoma 21 in tre copie (invece
delle normali due) nelle cellule degli individui con SD (Lejeune et al. 1959). I sintomi
comprendono: una "facies" caratteristica (rima palpebrale obliqua dall'alto verso il basso
dall'esterno all'interno, radice appiattita del naso, lingua grande in proporzione alla bocca,
pieghe delle palme delle mani - dermatoglifi - caratteristiche, ampio spazio tra il I e il II dito
del piede); disabilita intellettiva, in realta di grado molto variabile, che interessa il pensiero
simbolico, con affettivita e socialita conservate; malformazioni cardiache nel 30-40% dei casi;
ipotonia muscolare; aumentato rischio di leucemia, in particolare megacarioblastica
(proliferazione anomala di cellule di tipo megacariocitario); disturbi immunitari ed endocrini;
invecchiamento biologico precoce, per alcuni aspetti simile a quello osservato nel morbo di
Alzheimer (Epstein 1989, Roizen e Patterson 2003, Mégarbané et al. 2009, Gardiner et al.
2010, Letourneau e Antonarakis 2012, Hickey et al. 2012). I vari sintomi sono attribuiti
all'espressione alterata dei geni localizzati sul cromosoma 21 (Sinet et al. 1975; Gardiner e
Costa 2006; Roper e Reeves 2006; Pritchard et al. 2008; Korenberg 2009; Patterson 2009).
Sebbene la trisomia 21 sia la prima alterazione genetica dimostrata nell'uomo, e sia causa
della forma piu frequente di disabilita intellettiva dovuta ad una anomalia cromosomica
dimostrabile al microscopio, i meccanismi molecolari della sindrome sono ancora
ampiamente sconosciuti e difficile e individuare gli specifici geni del cromosoma 21
responsabili dei diversi sintomi.

Il filone di ricerca sulla trisomia 21 € stato portato all'Universita di Bologna dalla
Prof.ssa Maria Zannotti, ora in pensione, che alla fine degli anni '60 fu allieva a Parigi del Prof.
Lejeune. Le ricerche sono ora proseguite dal gruppo da lei creato con i nuovi strumenti messi
a disposizione dal completamento del "Progetto Genoma Umano".

Il maggiore problema nella comprensione della patogenesi della SD rimane la
possibilita di correlare un fenotipo complesso con caratteristiche genetiche complesse: non
solo, infatti, occorre identificare e caratterizzare geni correlabili al fenotipo della SD e alla sua
variabilita, ma anche individuare meccanismi di interazione e di regolazione genica che
potrebbero coinvolgere sia il cromosoma 21, sia I'intero genoma. Questo approccio di studio
integrato & necessario per capire la patogenesi della sindrome di Down ed e un passaggio
fondamentale per identificare nuove strategie terapeutiche (Gardiner 2010). A questo
proposito, abbiamo recentemente identificato un profilo metabolomico caratteristico delle
persone con SD (Caracausi et al. 2018).

Lo scopo di questo progetto & quello di correlare dati provenienti da indagini di tipo
clinico (esame obiettivo, esami clinici) con dati sperimentali ottenuti da analisi molecolari,
bioinformatiche, di metabolomica. [ dati cosi ottenuti potranno fornire una rappresentazione
di insieme dei meccanismi patogenetici della SD, in particolare al fine di individuare marcatori
specifici che possano diventare bersagli di terapie innovative.



2. Obiettivi

2.1 Raccolta, registrazione accurata e tabulazione di tutti i dati clinici (anamnestici,
laboratoristici), sperimentali e di valutazione cognitiva (collaborazione con la Prof.ssa
Lanfranchi dell'Universita di Padova) relativi ai bambini con SD arruolati durante il periodo di
durata di questo progetto.

2.2 Analisi di tutti i dati raccolti ed individuazione di correlazioni statisticamente
significative tra tipologie diverse di dati (clinici, laboratoristici, metabolomici, di valutazione
dello sviluppo neuromotorio e cognitivo) che possano aiutare a comprendere le relazioni fra
genotipo e fenotipo nella SD utili alla scoperta di nuove terapie basate sul meccanismo
patogenetico della sindrome.

3. Durata della ricerca
Si prevede di svolgere lo studio complessivo nell'arco di 12 mesi.
4. Piano di formazione

Nel corso dei 12 mesi di svolgimento del progetto, il borsista, grazie alla collaborazione
con il Day Hospital di Neonatologia - Corvaglia dell'Ospedale S. Orsola-Malpighi (Dott.ssa
Chiara Locatelli), tabulera i dati clinici e sperimentali (da analisi dei campioni biologici) e
ricerchera correlazioni fra dati clinici, dosaggi di metaboliti, profilo cognitivo e profilo
genetico (punti 2.1. e 2.2. degli Obiettivi).

E previsto anche il dosaggio di specifici metaboliti nel caso la ricerca suggerisca un
coinvolgimento importante di particolari cicli metabolici nello sviluppo di caratteristiche
fenotipiche peculiari della sindrome di Down, con riferimento particolare alla disabilita
intellettiva.

5. Descrizione del lavoro sperimentale

5.1 Raccolta, organizzazione e analisi dei dati.

Tutti i dati clinici (anamnestici e laboratoristici) e sperimentali (ottenuti nel nostro
Laboratorio di Genomica del DIBINEM) di ogni soggetto arruolato nel Progetto "Correlazione
fra genotipo e fenotipo nella trisomia 21 (sindrome di Down)" durante il periodo di durata del
progetto di questa borsa di studio, saranno registrati e accuratamente tabulati. Per i soggetti
in eta frai 3 e i 16 anni, sara possibile, inoltre, raccogliere anche dati relativi ai profili di
valutazione cognitiva grazie alla collaborazione con la Prof.ssa Lanfranchi del Dipartimento di
Psicologia dello Sviluppo e della Socializzazione dell'Universita di Padova e metterli in
relazione con i rispettivi dati clinici e sperimentali.

5.2 Individuazione di correlazioni utili alla scoperta di nuovi approcci terapeutici per la
sindrome di Down.

La complessita della sindrome di Down richiede un approccio di studio integrato in
modo da identificare correlazioni genotipo-fenotipo utili alla scoperta di nuove terapie basate
sul meccanismo patogenetico della sindrome. E gid stato possibile identificare un profilo
metabolomico caratteristico delle persone con SD (Caracausi et al. 2018, Antonaros et al,,
2020, Vione et al. 2022).

Fondamentale sara quindi l'analisi di tutti i dati ottenuti e la ricerca di correlazioni
statisticamente significative, con l'impiego dei software JMP, PRISM, FileMakerPro, fra
tipologie diverse di dati (clinici, laboratoristici, metabolomici, di valutazione dello sviluppo



neuromotorio e cognitivo) che possano aiutare a comprendere le relazioni fra genotipo e
fenotipo nella sindrome di Down, utili alla scoperta di nuovi approcci terapeutici basati sul
meccanismo patogenetico della sindrome.

6. Curriculum vitae del responsabile scientifico - Dott.ssa Lorenza Vitale

Il Responsabile scientifico del progetto é la Prof.ssa Maria Chiara Pelleri, Professore Associato
di Biologia Applicata presso il Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie
(DIBINEM) dell'Universita di Bologna.

Carriera Accademica

e Dal04/11/2021 ad oggi
Professore Associato di Biologia Applicata. Titolare dell'insegnamento “Cellular Biology
and Genetics” presso il Corso di Studi in lingua inglese di Medicine and Surgery,
Universita di Bologna

e Dal05/06/2018al 03/11/2021
RTD-B, Progetto: "Aspetti genetici e biologici della disabilita intellettiva nell'eta
evolutiva"

e Dal01/06/2017 al 04/06/2018
RTD-A, Progetto: "Correlazione genotipo-fenotipo nella sindrome di Down"

e Dal14/07/2015al31/05/2017
Assegnista di ricerca.
Progetto: "Un percorso integrato per la identificazione di nuovi approcci terapeutici
per la trisomia 21 (sindrome di Down) basati sulla patogenesi”, presso DIMES,
Universita di Bologna. Tutor: Prof. Pierluigi Strippoli.

e Dal01/09/2011al13/07/2015
Assegnista di ricerca.
Progetto: "Il sistema multi-trascritto CYYR1 come modello genico nello studio della
variabilita di espressione dei geni del cromosoma 21 umano", presso DIMES,
Universita di Bologna. Tutor: Prof.ssa Flavia Frabetti.

o Abilitazione scientifica nazionale
alle funzioni di professore di I fascia, settore concorsuale 05/F1, Biologia Applicata
BIO/13. Validita dal 06/06/2022 al 06/06/2033.

Formazione
e 2008-2010
Dottorato di ricerca in Scienze dello Sviluppo e del Movimento Umano, XXIII Ciclo,
Universita di Bologna
Dal 01/10/2008 al 01/04/2009
Formazione all'estero presso Laboratorio del Prof. Elgar, Queen Mary University of
London
e 15/10/2007 Laurea Specialistica in Biotecnologie Mediche (110/110 e Lode)
e 20/09/2005 Laurea in Biotecnologie (110/110)

6.1 Gruppo di ricerca
L'Unita Operativa che coordina la ricerca opera nel Laboratorio di Genomica del Dipartimento

di Scienze Biomediche e Neuromotorie, DIBINEM (Sede Operativa di Istologia, Embriologia e
Biologia Applicata) dell’'Universita di Bologna.



In particolare, si occupano attualmente di questo progetto:

Nome e cognome Laurea Ruolo

Pierluigi Strippoli Medicina e Chirurgia Professore associato
Lorenza Vitale Medicina e Chirurgia Professore associato
Maria Chiara Pelleri Biotecnologie Mediche Professore associato
Allison Piovesan Biotecnologie Mol. e Ind. RTD-B

Maria Caracausi Biotecnologie Mol. e Ind. RTD-B

Francesca Antonaros Biotecnologie Mediche Assegnista di ricerca
Beatrice Vione Biotecnologie Mediche Dottorando

Michela Cicilloni Biologia della salute Dottorando

Il gruppo ha una documentata esperienza di ricerca in genetica molecolare, genomica e
biologia computazionale/bioinformatica. Il suo lavoro e caratterizzato dalla convergenza di
differenti concetti e metodi tipici di ciascuno di questi campi verso lo studio di uno specifico
problema biomedico. Il gruppo ha pubblicato in questi anni studi di genomica su riviste
internazionali descrivendo: una nuova famiglia di geni (“Down Syndrome Candidate/Critical
Region-1 like”) con un membro localizzato sul cromosoma 21 umano (Strippoli et al. 2000;
Strippoli et al. 2000b; Canaider et al. 2006; Davies et al. 2007), un nuovo grande gene
codificante per proteina (CYYR1) non identificato nel rapporto originale sulla sequenza
completa del cromosoma 21 (Vitale et al. 2002), i risultati di analisi su larga scala della
struttura e dell'espressione del cromosoma 21 (Strippoli et al. 2002; Giannone et al. 2004), la
revisione fine di sequenze codificanti di RNA umani e dei loro siti di splicing (Amore et al.
2004; Casadei et al. 2003; Vitale et al. 2006; Vitale et al. 2007; Frabetti et al. 2007; Facchin et
al. 2008; Facchin et al. 2011; Casadei et al. 2011; Casadei et al. 2012), I'ideazione e lo sviluppo
di strumenti di bioinformatica originali capaci di processare informazioni relative alla
struttura e all'espressione dei geni e dei genomi (D'Addabbo et al. 2004; Lenzi et al. 2006;
Lenzi et al. 2011; Piovesan et al. 2013; Piovesan et al. 2015), con la possibilita di generare
mappe di trascrizione tessuto-specifiche (Pelleri et al. 2014; Caracausi et al. 2014; Caracausi
et al. 2016; Caracausi et al. 2017; Vitale et al. 2017).

Da alcuni annij, il gruppo di ricerca ha avviato il presente studio sistematico sulla
sindrome di Down, integrando dati clinici, biochimici, genetici e bioinformatici, al fine di
identificare nuovi target terapeutici per la trisomia 21 (Pelleri et al. 2016; Caracausi et al.
2017; Caracausi et al. 2018; Antonaros et al., 2020; Pelleri et al. 2018, Vione et al. 2022).

6.2 Collaborazioni internazionali e nazionali recenti
Dott.ssa Chiara Locatelli
Unita Operativa di Neonatologia (Direttore Prof. Corvaglia), IRCCS Policlinico S.Orsola-

Malpighi, Bologna

Prof.ssa Silvia Lanfranchi
Dipartimento di Psicologia dello Sviluppo e della Socializzazione, Universita di Padova

Prof. Michele Lombardi
Dipartimento di Informatica - Scienza e Ingegneria (DISI), Universita di Bologna
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