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2) Attivita istituzionale

2a) Esperienza professionale

1987-97 Ricercatore, Laboratorio di Farmacologia, Istituto Superiore di Sanita, Roma
(Direttore: Prof. Vincenzo Longo)

1997-2001 Primo Ricercatore, Laboratorio di Farmacologia, Istituto Superiore di Sanita, Roma.

2001- Dirigente di Ricerca, Dipartimento del Farmaco, Istituto Superiore di Sanita, Roma.

2b) Attivita di ricerca

Negli ultimi anni, l'attivita di ricerca € stata incentrata su un duplice obiettivo: patogenetico e
terapeutico. Il primo obiettivo mirava a valutare il ruolo dell’attivazione del signaling correlato al
recettore B-adrenergico nella comparsa ed evoluzione dell’insufficienza cardiaca da sovraccarico
emodinamico. Il secondo obiettivo prevedeva I’impiego di antagonisti dei recettori B-adrenergici al
fine di prevenire il rimodellamento cardiaco patologico secondario a sovraccarico emodinamico.

Un aspetto caratteristico sia dell’ipertrofia che dell’insufficienza cardiaca da sovraccarico
emodinamico € la marcata inibizione dell'intero signaling p-adrenergico con evidenti alterazioni
quantitative nel corredo di molecole che ne mediano trasduzione ed attenuazione. Secondo alcuni,
’attenuazione del segnale B-adrenergico avrebbe un effetto benefico in quanto proteggerebbe il
cuore da un’eccessiva stimolazione adrenergica. Secondo un’altra visione, invece, i cambiamenti
sarebbero deleteri perché contribuirebbero da una parte al progressivo deterioramento della
funzione cardiaca attraverso la perdita del supporto adrenergico alla contrattilita del miocardio, e
dall’altra allo sviluppo di ipertrofia cardiaca patologica mediante 1’abilitazione del recettore (3-
adrenergico ad una segnalazione intracellulare caratteristica dei fattori di crescita. Sulla base di tali
premesse, abbiamo realizzato una serie di studi preclinici in cui abbiamo analizzato gli effetti sul
ventricolo sinistro del sovraccarico pressorio cronico in topi transgenici B,-Gs e topi knockout per 1
recettori adrenergici B, e B, Nel primo caso abbiamo modificato i dispositivi di trasduzione del
segnale B-adrenergico mediante I’introduzione nel miocardio di recettori adrenergici (B2-Gs) resi
impervi alla desensibilizzazione. Lo scopo era quello di garantire un permanente supporto
adrenergico alla contrazione miocardica durante la fase dell'ipotizzata attenuazione del segnale. Nel
secondo caso i topi mancavano dei principali recettori adrenergici cardiaci; questo per verificare se
le principali funzioni connesse al recettore quali acquisizione della conformazione attiva, legame



con la G proteina e interazione con le molecole che operano la desensibilizzazione, sono necessarie
per lo sviluppo dell’ipertrofia cardiaca e del progressivo deterioramento della funzione cardiaca. In
presenza di sovraccarico pressorio sul ventricolo sinistro, tanto i topi transgenici che quelli
knockout mostravano incremento della massa cardiaca, ipertrofia dei cardiomiociti, fetalizzazione
cardiaca con incrementata espressione di ANF e B-MHC, indicando che i recettori adrenergici B;-
and B, non sono una parte critica del pathway che lega lo stimolo pressorio allo sviluppo di
ipertrofia.

Recentemente, abbiamo svolto un’intensa attivita di ricerca anche nel campo dell’angiogenesi e del
signaling f-adrenergico. Infatti i recettori B-adrenergici sembrano regolare anche i processi cellulari
coinvolti nel cancro e nell'angiogenesi. Studi in vivo indicano che il propranololo, il prototipo dei
beta-bloccanti, rallenta lo sviluppo del melanoma e riduce la formazione e la crescita di nuovi vasi
sanguigni in modelli animali di neovascolarizzazione coroidale e della retina.

Nel nostro laboratorio, sono stati valutati gli effetti del propranololo nei seguenti modelli di
angiogenesi: differenziamento delle cellule endoteliali HUVEC in strutture tubulari simil-capillari,
formazione di neocapillari in colture tridimensionali di aorta toracica di topo, angiogenesi tumorale
nel melanoma murino e angiogenesi cardiaca secondaria a ipertrofia cardiaca da sovraccarico
pressorio. Complessivamente i risultati ottenuti indicano che l'angiogenesi tumorale non ¢ il target
primario dell'attitivita antimelanomica del propranololo, che l'angiogenesi ha un ruolo chiave nel
preservare la funzione cardiaca durante lo sviluppo di ipertrofia cardiaca da ipertensione e che il
propranololo non interferisce con l'angiogenesi cardiaca indotta da sovraccarico emodinamico.

2¢) Attivita di controllo e valutazione

Partecipazione in qualita di esperto al gruppo istruttorio ossigeno-ozono terapia della Sezione III
del Consiglio Superiore di Sanita.

Partecipazione in qualitd di esperto al gruppo di lavoro «Farmaci Antiipertensivi» della
Commissione Unica del Farmaco.

Partecipazione in qualitd di esperto alle riunioni del gruppo istruttorio “Dinieghi e revoche
specialita medicinali” del Consiglio Superiore di Sanita.

Assessor in procedure di Mutuo Riconoscimento (EMEA): Delapril-indapamide e Benzidamina
cloridrato.

Esperto per la valutazione dell'efficacia e sicurezza dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione ai
sensi della legge 519/1973, DPR 754/1994, DPR 439/2001, del D.lvo 211/2003 e D.lvo 200/2007
(dossier valutati con stesura finale di una relazione): 26

Esperto per la valutazione delle reazioni avverse ai farmaci (pareri espletati con stesura finale di una
relazione): 6

Esperto della banca dati per il monitoraggio dei pazienti trattati con terapia genica o cellulare
somatica.

Esperto per la valutazione dell'efficacia e sicurezza dei prodotti di terapia genica e cellulare ai sensi
del DPR 70/2001 e 439/2001 (dossier valutati con stesura finale di una relazione): 9



Esperto per la valutazione dei progetti di ricerca in ambito cardiovascolare che richiedono I'impiego

di animali ai sensi dell’art. 31 comma 3 e art. 33 comma 2, D. Lgs. n. 26/2014 (progetti esaminati
con stesura finale di una relazione): 134

3) Esperienza manageriale

Dal 1997 ¢ stato coordinatore di 4 progetti di ricerca e responsabile di unita operativa in altri 7
progetti nazionali.

Dal 2001 ¢ Dirigente di Ricerca presso il Dipartimento del Farmaco dell'Istituto Superiore di
Sanita.

Dal 2011 ¢ Direttore del Reparto di Farmacologia Cardiovascolare, Dipartimento del Farmaco,
Istituto Superiore di Sanita, Roma.

4) Titoli formativi e professionali

4a) Formazione

Luglio 1977 Diploma di Maturita scientifica

Marzo 1984 Laurea in Medicina e Chirurgia (110/110 con lode), Facoltda di Medicina e
Chirurgia «A. Gemelli», Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma. Tesi di

laurea dal titolo “Tolleranza ad antiblastici in animali sottoposti a manipolazioni
endocrine” (Relatore: Prof. Paolo Preziosi).

1984 Abilitazione all'esercizio della professione di Medico Chirurgo

1984 Medico interno, Istituto di Anatomia e Istologia Patologica, Facolta di Medicina
e Chirurgia «A. Gemelli», Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma (Direttore
Prof. Mario Alberto Dina)

1985 Medico interno, III* Divisione di Medicina “Marchiafava”, Osp. San Camillo de
Lellis, Roma (Primario: Prof. Fabio Fabiani)

1986-1987  Borsista, Laboratorio di Biochimica Clinica, Istituto Superiore di Sanita, Roma
(Prof. Gino Morisi)

1988 Diploma di Specializzazione in Reumatologia (70/70), Universita degli Studi di
Roma, “La Sapienza” (Relatore: Prof. Antonio Zoppini)
1989 Vincitore Concorso di ammissione Scuola di Specializzazione in Cardiologia,

Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”. Ha frequentato per 2 anni il
suddetto Corso di Specializzazione (1989-1991).

1991 Visiting Scientist, Centro di Fisiologia Clinica e Ipertensione, Universita di
Milano (Direttore: Prof. Alberto Zanchetti)

4b) Progetti di ricerca finanziati

1. Responsabile e coordinatore scientifico del progetto di ricerca “Target patogenetici

molecolari nella terapia dell'insufficienza cardiaca” finanziato dall'Istituto Superiore di
Sanita (decreto ISS del 15.10.1999).

2. Responsabile scientifico dell’Unita Operativa 21 del progetto strategico BS6 2000 “
Strategie innovative di prevenzione ed intervento nelle patologie metaboliche e nel danno
vascolare”, coordinato dal prof. Biglioli, e finanziato dal Ministero della Salute nell’ambito
dei progetti finalizzati, fondi 1% (2000-2002) del Piano Sanitario Nazionale (PSN).



3. Responsabile e coordinatore scientifico del progetto di ricerca “Nuovi approcci allo studio e
alla terapia della degenerazione miocardia nell’insufficienza cardiaca” finanziato dal
Ministero della Salute nell’ambito dei progetti finalizzati, fondi 1% (2001-2003) del PSN.

4. Responsabile scientifico del progetto di ricerca “Terapia genica e cellulare dell’insufficienza
cardiaca” progetti intramurali Istituto Superiore di Sanita (2002-2003).

5. Responsabile scientifico dell’Unita Operativa 5 del progetto finalizzato “Sviluppo di nuovi
interventi terapeutici per il trattamento dell’insufficienza cardiaca” coordinato dalla dott.ssa

Germani, finanziato dal Ministero della Salute nell’ambito dei progetti finalizzati, fondi 1%
(2002-2004) del PSN.

6. Responsabile scientifico dell’Unita Operativa 7 del progetto: “Ruolo di HMGBI1 nella
proliferazione e nel differenziamento delle cellule staminali cardiache”, coordinato dal dott.
Capogrossi, finanziato dal Ministero della Salute nell’ambito dei progetti finalizzati, ex art
56 (2007-2009) del Piano Sanitario Nazionale (PSN).

7. Responsabile scientifico dell’Unita Operativa 5 del progetto “Terapie innovative nello
scompenso cardiaco. I microRNA: biologia ed applicazioni terapeutiche nell’ipertrofia, nella
malattia coronarica e nello scompenso”, coordinato dalla dott.ssa Caré e finanziato dal
Ministero della Salute nell’ambito dei progetti finalizzati, ex art. 56 (2007-2009) del PSN.

8. Responsabile scientifico dell” Unitd operativa 6 del progetto “Patogenesi e terapia
dell’insufficienza cardiaca: approcci innovativi nell’era post-genomica”, coordinato dal dott.
Martelli e finanziato dal Ministero della Salute nell’ambito dei progetti finalizzati, fondi 1%
(2008-2010) del PSN.

9. Responsabile scientifico del progetto “Ruolo della via di segnalazione B-adrenergica nella

cardiomiopatia da accumulo secondario di ferro”, finanziato dal Centro Nazionale Sangue
(2009-2011)

10. Responsabile scientifico dell’ Unita operativa 2 del progetto “B-adrenoceptor antagonism
and biased agonism in the control of pathological neovascularization”, coordinato dal dott.
Tommaso Costa e finanziato dal Ministero della Salute nell’ambito dei progetti finalizzati
del PSN (RF-2011-02351158).

11. Responsabile scientifico del progetto “Target patogenetici molecolari dell’emocromatosi
secondaria”, finanziato dal Centro Nazionale Sangue (2012-2015)

Roma, 21 Luglio 2016
AZ-O
Dott. Giuseppe Marano
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