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STUDI

luglio 1993 conseguimento del diploma di maturita tecnica industriale specializzazione
chimica, presso I'Istituto Tecnico Industriale Statale “N. Copernico”
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marzo 1997 conseguimento del Diploma di laurea per Tecnici in Biotecnologie presso
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LINGUE STRANIERE

Francese: Parlato: buono; scritto: buono.
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Tecnologie Ricombinanti” nell’ambito dell’Interfacolta di Biotecnologie dell’Universita degli Studi di
Ferrara.

Anno accademico 2007-2008, professore a contratto incaricato per I’insegnamento di “laboratorio di
Biologia Molecolare” nell’ambito dell’Interfacolta di Biotecnologie dell’Universita degli Studi di
Ferrara.

Anno accademico 2008-2009, professore a contratto incaricato per I’insegnamento di “laboratorio di
Tecnologie Ricombinanti” nell’ambito dell’Interfacolta di Biotecnologie dell’Universita degli Studi di
Ferrara.

Anno accademico 2009-2010, professore a contratto incaricato per 1’insegnamento di “laboratorio di
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Anno accademico 2010-2011, Professore a contratto incaricato per l'insegnamento di "laboratorio di
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Correlatore di tesi di laurea-Corso di Laurea in Biotecnologie.
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TECNICHE ACQUISITE

Biologia Molecolare:

Amplificazione di DNA tramite PCR;

Analisi di espressione genica tramite RT-PCR;

Estrazione da cellule di RNA ¢ DNA;

Analisi di RNA mediante Northern blotting;

Analisi di DNA mediante Southern blotting;

Analisi di proteine mediante Western blotting;

Studio delle interazioni DNA-proteine mediante Footprinting, Footprinting in vivo,
EMSA e Southwestern blotting;

Sequenziamento manuale e automatizzato;
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10. Tecniche di clonaggio.
11. Chromatin immunoprecipitation assay
12. siRNA assays
COLTURE CELLULARI:
1. studi di proliferazione e citotossicita cellulare e apoptosi
2. trasfezione cellulare di linee cellulari immortalizzate e cellule primarie
3. Messa in coltura di cellule staminali mesenchimali umane
4. Messa in coltura di cellule primarie di osteoblasti umani
5. Messa in coltura di cellule primarie di osteoclasti umani
6. Tecniche di immunocitochimica e di immunoistochimica
COMPETENZE RELATIVE ALL’UTILIZZO DI BIOSTRUMENTAZIONI
- Sequenziatore automatizzato
- PCR quantitativa (Real-Time)
- Citofluorimetro
- Biosensore

- Bioplex
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ATTIVITA' SCIENTIFICA:

1) Parte dell'attivita di ricerca di questi ultimi anni ¢ stata finalizzata allo studio della regolazione
trascrizionale che sta alla base dell'espressione del gene umano per il recettore degli estrogeni (hER
alpha) utilizzando come modello sperimentale:

- Cellule umane di carcinoma mammario ( il fenotipo ER alpha negativo ¢ associato a forme tumorali
piu aggressive e difficilmente trattabili dal punto di vista terapeutico)

- Cellule umane di osteosarcoma ( i livelli di ER-alpha sono strettamenti correlati a patologie dell'osso
come osteoporosi e altri disordini osteopenici)

- Colture primarie di osteoblasti e osteoclasti umani

- L' utilizzo di sequenze di DNA come molecole "Decoy" [oligonucleotidi o0 PNA (peptide nucleic
acid)], ha permesso lo studio della modulazione dell'espressione genica del gene hER-alpha. I
frammenti di DNA utilizzati, appartengono a regioni promotrici del gene hER-alpha. Una volta
trasfettati in cellule MCF7 (cellule di carcinoma mammario ER positive) sono in grado di legare
specifici fattori trascrizionali e di interferire con la normale interazione di questi fattori modulando
l'espressione del gene hER-aplha dopo la trasfezione in cellule MCF7 1'espressione di hERalpha e di
geni ad esso relati viene valutata per PCR. I risultati ottenuti hanno dimostrato che la molecola decoy
da noi utilizzata, induce un aumento dell'espressione del gene hER-alpha. L' attenzione ¢& stata rivolta
poi verso cellule di carcinoma mammario hER-alpha negative (MDA-MB-231) dove la trasfezione con
la stessa molecola decoy ha portato alla riattivazione del gene dimostrando ulteriormente la possibilita
che questa regione contenga potenziali siti silenziatori coinvolti nel legame con fattori trascrizionali
negativi. La regione ¢& stata studiata per band-shift e footprinting in vitro identificando all'interno di
essa una sequenza di 30 bp particolarmente coinvolta nel legame con fattori proteici. Esperimenti di
south-western hanno portato all'identificazione di un complesso proteico di circa 116 kDa legante
questa sequenza e presente unicamente in linee cellulari hER-alpha negative.

2) 11 coinvolgimento dell'estrogeno e dei suoi recettori (hER alpha, hER beta) a livello del metabolismo
osseo € quindi nell'insorgenza di patologie come I'osteoporosi ha rivolto inoltre l'attivita di ricerca
verso la modulazione del recettore hER-alpha in linee cellulari di osteosarcoma umano e in colture
primarie di osteoblasti, utilizzando la stessa molecola decoy appartenente al promotore distale C del
gene hER-alpha. L'utilizzo della Real-Time RT-PCR con la tecnica TagMan e esperimenti di
immunoistochimica abbiamo dimostrato che la molecola decoy ¢ in grado non solo di potenziare
l'espressione sia a livello di mRNA che a livello proteico di hER-alpha ma anche quella di geni legati al
differenziamento osseo come fosfatasi alcalina, Runx2 e ostecopontina. La stessa strategia "decoy" ¢
stata applicata su colture primarie di osteoclasti ottenuti da sangue periferico dimostrando che,
l'aumento di espressione di hER-alpha dopo trasfezione con la molecola decoy ¢ in grado di indurre



l'apoptosi in osteoclasti primari. La tecnica del decoy € stata inoltre applicata "in vivo" (ratti Wistar)
per regolare il movimento ortodontico.

3) La capacita di modulazione del fenotipo osteoclastico e osteoblastico ¢ stata inoltre valutata
mediante I'utilizzo di:

- estratti di origine vegetale in grado di interferire attraverso NF-kB o hER-alpha con il fenotipo
osteoclastico e osteoblastico;

- molecole in grado di interagire con recettori purinergici (P2X), e modulare l'apoptosi di osteoclasti.

- Sintesi e caratterizzazione di nuovi "strontium-bile acid salts" come agenti antiosteoporotici in
alternativa allo Stronzio ranelato.

4) Allo scopo di determinare nuove proteine coinvolte nel differenziamento osteoblastico, un altro
ambito della ricerca ¢ volta allo studio dell'espressione e la funzione del gene Slug in osteoblasti umani
e loro precursori mesenchimali (hMSC). Slug ¢ un fattore trascrizionale, coinvolto in diversi processi
cellulari, i cui effetti sono principalmente legati alla transizione epitelio-mesenchimale in cui inoltre
svolge un ruolo chiave il "WNT signaling". In particolare questa via del segnale sembra essere
fortemente implicata nel processo di differenziamento osteoblastico in combinazione con un‘altra via
del segnale importante per il tessuto osseo quale ¢ quella mediata dall'estrogeno.

La parte sperimentale si sviluppa su piul ambiti:

- caratterizzazione del promotore di Slug in cellule primarie di osteoblasti, allo scopo di identificare
alcuni dei fattori che ne regolano 1'espressione in queste cellule.

- Esperimenti di RNA interference contro il gene Slug volti a definire il suo ruolo durante il processo di
differenziamento che porta l'osteoprogenitore all'osteoblasto maturo.

- Approfondimento del ruolo che la proteina Slug svolge come fattore pro-condrogenico.

- Individuazione di nuovi modelli cellulari per 1'analisi del differenziamento osteoblastico e
condrogenico: impiego di cellule mesenchimali di origine diversa:

cordone ombelicale (Wharton's Jelly) e sangue cordonale, midollo osseo, piatto tibiale,polpa dentaria,
legamento parodontale, Tessuto adiposo.

Un altro aspetto della ricerca riguarda 1' impiego di una strumentazione da poco acquisita, il
SYNTHECON Rotary Cell Culture System (RCCS)-Sistema Harv (High aspect ratio vessel), un
Bioreattore per la crescita delle cellule in tre dimensioni (3D), studiato appositamente per lo sviluppo
dell'Ingegneria tissutale, introdotto per la prima volta dalla Nasa. La realizzazione del progetto prevede
la messa a punto di colture primarie di osteoblasti ¢ di cellule mesenchimali staminali, in presenza o
assenza di specifici trattamenti con molecole di cui si sta studiando I'effetto terapeutico. Lo scopo
principale ¢ la messa a punto di combinazioni innovative cellule/biomateriali/biomolecole e la ricerca
di nuovi target molecolari attraverso I'impiego di tecniche di analisi adeguate per lo studio di proteine e
acidi nucleici.
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