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Curriculum vitae

1. Attivita scientifica e professionale

1.1 Dati Anaarafici

1.2 Qualificazioni proressiuriais :

Laurea in Medicina e Chirurgia, Universita'di Pisa, 28 Luglio 1978 con punti 110/110
e la lode.

Specializzazione in Malattie dell’Apparato Digerente , Universita’ di Pisa, 9 Luglio
1982, punti 70/70 e la lode.

Abilitazione all'esercizio della professione nel 1982

16/12/2013: Abilitazione scientifica nazionale alle funzioni di professore di seconda
fascia nel settore concorsuale 06D4. Malattie Cutanee, Malattie Infettive e Malattie
dell'Apparato Digerente.. Bando 2012 (DD n. 222/2012).

16/12/2013: Abilitazione scientifica nazionale alle funzioni di professore di prima
fascia nel settore concorsuale 06D4. Malattie Cutanee, Malattie Infettive e Malattie
dell'Apparato Digerente. Bando 2012 (DD n. 222/2012).

1.3 Posizione Attuale (2016):

Dirigente di Ricerca.. Direttore del Reparto di Malattie Immuno-mediate, Dipartimento
Malattie Infettive, Parassitarie ed Immunomediate, Istituto Superiore di Sanita.

1.4 Servizi prestati e posizioni occupate:

1973-1975 Studente interno , Istituto di Patologia Generale, Universita’ di Pisa.
1975-1978 Studente interno, | Clinica Medica, Universita’ di Pisa.

1978-1980 Medico interno , | Clinica Medica, Universita’ di Pisa.

1980-1987 Medico frequentatore, Cattedra di Gastroenterologia, |l Clinica Medica,
Universita’ “La Sapienza” di Roma.

1983 Vincitrice di una borsa di studio per la materia di IMMUNOLOGIA, presso
I'lstituto Superiore di Sanita’, Roma.

Febbraio 1988- Novembre1988: Ricercatore presso ['lstituto Superiore di Sanita’,
Laboratorio di Immunologia.

Novembre1988-Dicembre 1994:

Funzionario Tecnico di VIl livello , Cattedra di Gastroenterologia, Il Clinica Medica,
Policlinico Umberto |, Universita' “La Sapienza”, Roma.

15 Dicembre1988- 28 Ottobre 1994: Assistente medico , Divisione di
Gastroenterologia, Il Clinica Medica, Policlinico Umberto I, Universita' "La Sapienza",
Roma

29 Ottobre1994- 15 Giugno1997: Ricercatore presso il Laboratorio di Immunologia,
Istituto Superiore di Sanita’

16 Giugno 1997- 8 Marzo 2004: Primo Ricercatore presso il Laboratorio di
Immunologia Istituto Superiore di Sanita.

4 Febbraio 1999- 17 Marzo 2004: Direttore del Reparto di Immunobiologia.
Laboratorio di Immunologia, Istituto Superiore di Sanita.

9 Marzo 2004- 28 Settembre 2011: Primo Ricercatore presso il Reparto di Malattie
Immunomediate. Dipartimento Malattie Infettive, Parassitarie ed Immuno-mediate.
Istituto Superiore di Sanita.
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- Dal 18 Marzo 2004 ad oggi: Direttore del Reparto di Malattie Immuno-mediate,
Dipartimento Malattie Infettive, Parassitarie ed Immunomediate, Istituto Superiore di
Sanita.

- 29 Settembre 2011-oggi: Dirigente di ricerca presso il Reparto di Malattie
Immunomediate. Dipartimento Malattie Infettive, Parassitarie ed Immuno-mediate.
Istituto Superiore di Sanita.

1.5 Periodi di studio all’estero:

- 1991- 1993: Guest Researcher, Visiting Associate, Mucosal Immunity Section.
Institute of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA.

- Luglio 1997- Dicembre 1997: Special Volunteer, Mucosal Immunity Section. Institute
of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland,

USA.

1.6 Partecipazione scientifica a progetti di ricerca internazionali e nazionali.

Progetto Ente Inizio Fine Ruolo
Finanziatore Ricoperto

Ricerca Finalizzata 2011: Ministero della 04.11.2014 | 03.11.2017 | Responsabile
Salute scientifico

Role of regulatory cells and cytokines

in the colonic involvement in patiens

with ulcerative colitis: implications for

patient-oriented therapy

Effetto della mutazione Nod2 Sulla Giuliani S.p.A. 19.12.2013 | 28.12.2015 | Responsabile

Risposta mucosale al microbiota: scientifico

possibili implicazioni terapeutiche

Programma di Collaborazione 1SS- Ministero della 01.01.2011 | 31.12.2013 | Responsabile

NIH Regulation of cell responses of | Salute. scientifico

components of the commensal

microflora in NOD2-deficient mice

Peptidi protettivi nella malattia Ministero della 05.06.2008 | 05.06.2011 | Responsabile

celiaca Salute scientifico

sottoprogetto

Programma di Collaborazione 1SS- Ministero della 1.01.2009 | 31.12.2011 | Responsabile

NIH Salute. scientifico

The generation of regulatory T cells

in the mucosa following the feeding

of haptenating agents and the use of

these cells in the treatment of

inflammatory bowel disease.

Modulazione di coliti sperimentali Giuliani S.p.A. 01.04.2012 | 31.03.2014 | Responsabile

mediante l'uso di agenti biologici scientificol

interferenti con il processo 01.04.2010 | 31.03.2012

infimmakre 01.10.2007 | 30.09.2009




Ricerca finalizzata 2005 Strategie di
uso di batteri probiotici, prodotti
batterici e parassitari per la terapia
delle malattie autoimmuni ed
allergiche.

Ministero della
Salute

21.06.2006

31.12.2008

Responsabile
scientifico

Effetto della somministrazione di
antisenso-Smad7 nelle coliti
sperimentali

Giuliani S.p.A

28.01.2005

27.01.2007

Responsabile
scientifico

Ricerca Finalizzata 2003:
Disregolazione del sistema
immunitario: analisi dei meccanismi
cellulari che intervengono nelle
patologie autoimmuni e da allergia.
Sottoprogetto :Omeostasi
immunitaria nella mucosa intestinale
e sue variazioni in corso di malattie
infammatorie croniche

Ministero della
Salute

02.01.2004

31.12.2006

Responsabile
scientifico
sottoprogetto

Ricerca Finalizzata 2003:Studio della
genetica e farmacogenetica della
malattia di Crohn e rettocolite
ulcerosa.

Sottoprogetto: valutazione dell’
apoptosi e produzione di citochine
pro-infiammatorie e regolatorie in
risposta all’azatioprina: studio “in
vitro” in pazienti con IBD
“responders” e “non responders” al
farmaco

Ministero della
Salute

IRCS "Casa
sollievo della
sofferenza"

01.12.2003

01.06.2006

Responsabile
Scientifico
sottoprogetto

Ricerca Finalizzata 2001: Patogenesi
e predizione del diabete mellito 1:
utilizzo clinico dei markers
immunologici e studio dei
meccanismi.

Sottoprogetto:: Immunoregolazione
e tolleranza nei modelli animali di
diabete immuno-mediato.

Ministero della
Salute

Istituto nazionale
ricovero e cura
degli anziani -
I.N.R.C.A.

30.04.2001

29.04.2003

Responsabile
Scientifico
sottoprogetto

Ricerca Finalizzata 2001
“Associazione tra fattori ambientali,
meccanismi genetici, molecolari e
cellulari nella induzione di tolleranza
ad antigeni inalant”

Sottoprogetto: “Meccanismi
Molecolari e cellulari nella induzione
di tolleranza ad antigeni inalanti”

Ministero della
salute

2001

2004

Responsabile
Scientifico
sottoprogetto

Ricerca Finalizzata 1999

“Malattie infiammatorie croniche
intestinali ed autoimmuni:
componenti immunoregolatorie della
mucosa nella patogenesi e
prevenzione”

Ministero della
Salute

2000

2002

Responsabile
scientifico




Ricerca Finalizzata 1998-

Le patologie da allergia: sviluppo di
strumenti diagnostici e terapeutici e
valutazione della loro appropriatezza
ai fini di una corretta gestione del
paziente allergico”.

Sottoprogetto: “Immunoterapia delle
malattie allergiche: nuovi approcci
terapeutici”

Ministero della
Salute

1998

2000

Responsabile
Scientifico
sottoprogetto

Ricerca Finalizzata 1998
“Meccanismi immunoregolatori nella
patologia infettiva e cronico-
degenerativa mucosale’
Sottoprogetto: Ruolo delle citochine
regolatorie nella patogenesi delle
malattie inflammatorie croniche
intestinali”

Ministero della
Salute

1998

2000

Responsabile
scientifico
sottoprogetto

Fattori di Rischio della salute
materno-infantile ( art. 12 Decreto
Legislativo 502/92) 1998

Ministero della
Salute

1998

2000

Responsabile
scientifico
sottoprogetto

Sottoprogetto n.3.7.2 “ Studio della
risposta immunitaria mucosale in
soggetti con malassorbimento”

1.7 Attivita’ Congressuale:
- 1988: Roma 88-XlIl Congresso ASNEMGE: membro della segreteria scientifica.

- Direttore scientifico del Workshop” Fine Tuning the immune system for the treatment
of allergic and autoimmune diseases. 10-11 Ottobre 2005. Istituto Superiore di Sanita

1.8 Presentazioni a congressi ufficiali di Societa’ Scientifiche:

Societa’ Italiana di Gastroenterologia
American Gastroenterological Association
- New York Academy of Science

Society for Mucosal Immunology

1.9 Appartenenza a Societa’ Scientifiche:
Membro della Society for Mucosal Immunology (SMI)

1.10 Attivita di valutazione progetti di ricerca:

- Revisore per la Valutazione di progetti per conto del Ministero dell'lstruzione, dell'Universita e
della Ricerca e per la valutazione dei prodotti della ricerca (VQR 2004-2010) per conto
dellANVUR.

1.11 Attivita’ di revisione critica di articoli scientifici per riviste internazionali:

- American Journal of Physiology

- Mucosal Immunology

- Plos one

- GUT

- Gastroenterology

- J Crohn’s colitis

- Cellular and Molecular Gastroenterology and Hepatology



1.12 Brevetti:

Methods of treating inflammatory bowel disease using cholera toxin B subunit:
United States PATENT 7041296, ISSUED ON THE 9th DAY OF May, 2006.

EU patent: EP1231931 issued on 09/08/2004.

Diritti Opzionati: 2006.



2. Attivita istituzionale

2.1 Incarichi:

- Esperto della Commissione per la valutazione dell’ammissibilita alla sperimentazione
clinica di fase | (DM del 22/11/2011), in accordo con i Decreti Legislativi, 211/2003 e
200/2007 e con il Decreto del Presidente della Repubblica n. 439, per gli anni 2011-
2013.

- Membro dell'Organismo Preposto per il Benessere Animale (OPBA): Esperto
scientifico Dipartimento Malattie Infettive, Parassitarie ed Immuno-mediate

2.2 Attivita’

Formulazioni di pareri in merito a:

- Valutazione ammissibilita sperimentazione clinica fase | a livello nazionale ed
europeo (Voluntary Harmonisation Procedure (VHP))

- Procedure di Mutuo Riconoscimento

- Riconoscimento di prodotti di non nuova istituzione ed autorizzazione alla
sperimentazione clinica.

- Autorizzazione allimmissione in commercio di nuovi farmaci, ed al relativo rinnovo

- CUF: revisione delle indicazioni terapeutiche per le varie specialita medicinali in
commercio in ltalia

- Partecipazione al programma di sviluppo e revisione linee guida dell’ European
Medicines Agency (EMA)

- Risposte a Interrogazioni Parlamentari in merito a quesiti su procedure vaccinali e
rischi delle stesse

- Risposte a quesiti clinici trasmessi dal Ministro della Salute al Direttore delllstituto

- Valutazione tecnico-scientifica relativa alla autorizzazione alla sperimentazione
animale in deroga all'art 8-9 Divo 116 del 27.01.92

- Valutazione tecnico-scientifica relativa alla autorizzazione alla sperimentazione
animale ai sensi dell'art.31, comma 3 e art.33, comma 2, D. Lgs. n. 26/2014.



3. Attivita’ didattica

3.1

1978-1979 Esercitazioni pratiche di Clinica Medica e Terapia agli studenti del VI anno
di corso in Medicina e Chirurgia presso I'Universita’ di Pisa.
1985-1986 Lezioni di Elementi di Biologia, Anatomia e Fisiologia Umana presso la
Scuola di Specializzazione in Fisica Sanitaria, Facolta’ di Scienze matematiche
Fisiche Naturali,Universita’ “La Sapienza” di Roma.
1980-1985 e 1988-1993. Esercitazioni pratiche agli studenti del corso di laurea in
Medicina e Chirurgia per 'insegnamento di Gastroenterologia.
Collaborazione alla preparazione di lezioni e alla stesura di tesi di laurea e di
specializzazione presso la Cattedra di Gastroenterologia dellUniversita™La
Sapienza” Roma.
Esercitazioni pratiche nellambito della scuola di specializzazione in
Gastroenterologia.
1995-96: Corso integrativo di Immunologia Gastrointestinale nellinsegnamento
ufficiale di Malattie Apparato Digerente presso I'Universita degli Studi di Catanzaro
“Magna Grecia” . Facolta di Medicina e Chirurgia.
Partecipazione in qualitd di docente al Corso Propedeutico all' International Meeting
on Inflammatory Bowel Disease. Trigger Factors and Trends in Therapy. Capri 19-21
Settembre 1996.
Experimental Models of Immune Dysregulation and Mucosal Inflammation: Impact on
the Understanding and Treatment of the Inflammatory Bowel Disease. Keystone
Symposia. January 16-January 21, 1999. Santa Fe, New Mexico.
Corso Residenziale di Aggiornamento Avanzato. "Patologie Intestinali alimenti —
correlate” Universita degli Studi di L'Aquila. Facolta di Medicina e Chirurgia.
Dipartimento di Medicina Interna e Sanitda Pubblica. Dipartimento di Medicina
Sperimentale. Pescasseroli. 6-8 Ottobre 2002.
1995-0ggi: Supervisore di studenti, contrattisti e dottorandi di ricerca:
o Relatore delle seguenti tesi di Laurea:
= Studio della risposta proliferativa, apoptosi e produzione di linfochine
nei linfociti T isolati dalla lamina propria intestinale umana. Facolta di
Medicina e Chirurgia. Universita “La Sapienza” di Roma. Anno
Accademico 1993-94.
= Morte cellulare programmata (apoptosi) dei linfociti della lamina
propria intestinale umana in soggetti controllo e nel corso di malattie
inflammatorie croniche intestinali” Facolta di Scienze Matematiche,
Fisiche e Naturali- Corso di Laurea in Scienze Biologiche. Indirizzo
Biomolecolare. Universita “La Sapienza” di Roma. Anno Accademico
1997-1998.
* Produzione di citochine regolatorie nelle malattie infiammatorie
croniche intestinali. Facolta di Scienze Matematiche, Fisiche e
Naturali- Corso di Laurea in Scienze Biologiche. Indirizzo
Fisiopatologico. Universita “La Sapienza” di Roma. Anno Accademico
2000-2001.
= Effetto della somministrazione orale della subunita B della tossina
colerica in un modello murino di colite sperimentale con orientamento
Th-1. Facolta di Scienze Matematiche, Fisiche e Naturali- Corso di
Laurea in Scienze Biologiche. Indirizzo Fisiopatologico. di Universita
“La Sapienza” Roma. Anno Accademico 2000-2001.
= Variazioni del’omeostasi immunitaria della mucosa intestinale nel
corso di malattie infiammatorie croniche e sua modulazione mediante
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somministrazione di batteri probiotici. Corso di laurea in scienze
Biologiche. Facolta di Scienze Matematiche Fisiche e Naturali:
Universita degli Studi Roma 3 Anno Accademico 2005-2006
Interazioni fra sistema immunitario e flora batterica: effetto di aumenti
transitori della permeabilita intestinale. Corso di laurea in biologia
applicata alla ricerca biomedica. Facolta di Scienze Matematiche,
Fisiche e Naturali. Universita “La Sapienza” Roma . Anno Accademico
2006-2007.

Ruolo delllL-25 nella risposta omeostatica secondaria ad un
transitorio aumento della permeabilita intestinale. Corso di Laurea in
Biotecnologie. Interfacolta di Farmacia-Medicina e Chirurgia-Scienze
Matematiche Fisiche e Naturali. Universita “La Sapienza” Roma. Anno
accademico 2011-2012.

Le cellule CD4+LAP+della lamina propria sono aumentate nella colite
ulcerosa attiva: la co-espressione dellIL-17 riduce la loro attivita
regolatoria.Corso di Laurea in Biotecnologie Mediche. Facolta di
Farmacia e Medicina. Universita “La Sapienza®” Roma. Anno
accademico 2012-2013.

Effetti della mutazione Nod?2 sulla risposta omeostatica intestinale al
microbiota. Corso di Laurea in Biotecnologie Genomiche, Industriali ed
Ambientali. Facolta’ di Scienze Matematiche Fisiche e Naturali.
Universita “La Sapienza” Roma . Anno Accademico: 2014-2015..

o Relatore delle seguenti tesi di specializzazione e dottorato di ricerca

Uso di molecole ricombinanti strutturalmente modificate nella terapia
delle allergie. Scuola di Specializzazione in  Applicazioni
Biotecnologiche. Universita “La Sapienza” di Roma. Anno
Accademico 2000-2001

Host-microbiota interactions: effects of Nod2 deficiency. Dottorato di
Ricerca In Biologia Cellulare e dello Sviluppo. XXIV ciclo. Universita
“La Sapienza” di Roma.

Azathioprine-Induced Peripheral T Cell Apoptosis and Drug Response
In Patients With Crohn’s Disease. Dottorato di Ricerca in
Fisiopatologia Chirurgica e Gastroenterologia. XXIlI ciclo. Universita
“La Sapienza” di Roma.



4,

Attivita’ di ricerca

4.1 Argomenti dell’Attivita’ di ricerca

4.1.1 Fisiologia dell’ immunita’ mucosale nell’intestino umano

- Definizione fenotipica, morfologica e funzionale dello stato di attivazione dei linfociti
intestinali umani e studio del ruolo dell’ attivazione per via antigenica e per via
accessoria sulla loro proliferazione e produzione di citochine.

- Studio dell'apoptosi dei linfociti T intestinali umani .

- Descrizione della produzione di interferone alfa e della sua regolazione nella mucosa
intestinale umana.

- Studi sulla regolazione della produzione di interferone-y, IL-4 ed IL-5 a livello della
mucosa intestinale.

- Effetto modulante di proteine di HIV (gp 120) sullapoptosi dei linfociti intestinali
umani.

- Studio della suscettibilita’ dei linfociti intestinali umani all'infezione con ceppi di HIV
con diverso tropismo.

- Studio dell’effetto dell'lL-21 sulle cellule regolatorie

Neuroimmunologia:

Descrizione degli effetti della Somatostatina sull'attivazione dei linfociti intestinali
umani e dellorgano-specificita’ di tali effetti. Caratterizzazione dei recettori per la
Somatostatina su linfociti intestinali umani.

Effetti del VIP su attivazione e funzioni dei linfociti intestinali umani. Descrizione
delleffetto regolatorio del VIP sulla sintesi anticorpale nella mucosa intestinale
umana. Caratterizzazione dei recettori per il VIP sui linfociti intestinali umani.

4.1.2 Ricerche di immunologia clinica ed immunopatologia delle malattie digestive e
autoimmuni

4.1.2.1 Morbo di Crohn e Colite Ulcerosa

Studi sui sottopopolazioni linfocitarie circolanti e tissutali.
Definizione dello stato di attivazione linfocitaria e del suo possibile significato nella
patogenesi formale e nel monitoraggio clinico delle malattie infiammatorie croniche
dellintestino
Dimostrazione di fattori sierici regolanti I'attivazione linfocitaria. Dimostrazione in
circolo di auto-anticorpi anti-immunoglobuline.
Definizione del pattern di produzione di citochine nel morbo di Crohn e nella colite
ulcerosa nella mucosa intestinale in rapporto a diverse vie di attivazione linfocitaria.
Dimostrazione immunoistochimica del contributo di monociti e diverse
sottopopolazioni linfocitarie al prodursi dell'infiammazione tissutale nel morbo di
Crohn.
Studio delle variazioni dell’apoptosi nel corso di morbo di Crohn e colite ulcerosa
Studio delle variazioni di produzione delle citochine regolatorie nel corso di morbo di
Crohn e colite ulcerosa
Dimostrazione del coinvolgimento delle cellule NKT nella patogenesi della colite
ulcerosa
Dimostrazione della efficacia della somministrazione orale di batteri probiotici
nell’espansione delle cellule regolatorie mucosali in pazienti portatori di pouch ileale a
seguito di resezione colica per colite ulcerosa.
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- Studio della frequenza e del tipo di linfociti T regolatori e loro valutazione funzionale
nella colite ulcerosa.

4.1.2.2 Malattia celiaca

- Studio dell’ espressione dei principali markers di superficie delle cellule epiteliali e
delle cellule mononucleate della lamina propria intestinale in corso di malattia celiaca
. Dimostrazione della possibilita’ di riprodurre “in vitro” ,mediante coltura in presenza
di antigene di frammenti bioptici da pazienti con malattia in remissione, le
caratteristiche immunoistochimiche della malattia attiva.

4.1.2.3 Tiroidite autoimmune
- Studio delle fluttuazioni sieriche del TGF-B in relazione al decorso clinico

4.1.2.4 Diabete tipo 1

- Valutazione delle fluttuazioni sieriche del TGF- nella predizione dellinsorgenza di
diabete

4.1.3 Modelli animali

4.1.3.1 Risposta immunitaria omeostatica intestinale e coliti sperimentali:

- Messa a punto di modelli per lo studio dell'influenza del microbiota sulla risposta
immunitaria intestinale. Studio dell'effetto di variazioni genetiche.

- Messa a punto ed analisi di modelli murini di colite sperimentale con caratteristiche
simili al morbo di Crohn e colite Ulcerosa. Studio, in questi modelli, della regolazione
della risposta immunitaria locale con particolare riferimento allo studio delle citochine
e cellule regolatorie e dell'effetto di nuovi farmaci ( subunita B della tossina colerica,
antisensoSMAD7, probiotici).

4.1.3.2 Modelli di sensibilizzazione ad allergeni inalanti e alimentari

- Messa a punto ed analisi di modelli murini di sensibilizzazione ad allergeni inalanti ed
alimentari. Valutazione dell'effetto di variazioni del microbiota indotte dalla
somministrazione di probiotici

4.1.3.3 Modelli di diabete di tipo1

- Studio degli effetti della modulazione dellimmunita mucosale mediante
somministrazione di probiotici sullinsorgenza di diabete

4.1.4 Clinica delle malattie infiammatorie croniche intestinali

. Studio di correlazioni anatomo-cliniche nel morbo di Crohn. Analisi dei criteri di
valutazione dell'attivita’ e gravita’ di malattia. Dimostrazione del significato clinico dei
livelli sierici di alcune proteine di fase acuta.

- Analisi della storia naturale, con particolare riguardo al morbo di Crohn. Contributo
alla definizione di sottogruppi di pazienti con morbo di Crohn.

- Descrizione della storia naturale della recidiva postchirurgica nel morbo di Crohn e
dimostrazione della ripetitivita delle caratteristiche fenotipiche in rapporto al fenotipo
della malattia iniziale. Prima dimostrazione dell'utilita’ di tests non invasivi per la
diagnosi precoce di recidiva postchirurgica.
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