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Dati personali

STATO CIVILE

LUOGO E DATA DI NASCITA:

RESIDENZA:

RECAPITO

Dipartimento di Medicina Sperimentale, Universita degli

Studi di L'Aquila, Via Vetoio, Coppito 2, 67100 L'Aquila
Tel. ++39-0862-433535
Fax:++39-0862-433523

E-mail: alesse@univagq.it; _—

RUOLO ATTUALE

Professore di Ruolo di Prima Fascia di Patologia Generale

(Sett S/D MEDO4)-Facolta di Biotecnologie, Universita
degli Studi di L'Aquila

Titoli di studio e professionali

1983 Laurea in Medicina e Chirurgia, con Lode, presso I'Universita degli Studi di
L'Aquila.

1990 Dottorato di Ricerca in Medicina Sperimentale presso I'Universita degli
Studi "La Sapienza” di Roma

1983 Abilitazione all'esercizio della professione di Medico Chirurgo

Ruoli Universitari

1990-1998 Tecnico Laureato VII livello, presso il Dipartimento di Medicina
Sperimentale, Universita degli Studi di L'Aquila

1998-2001 Professore Associato di Patologia Clinica (MED 05), presso la Facolta di
Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di L'Aquila

Dal 2001 Professore di Ruolo di Prima Fascia in Patologia Generale(MED

04)(nominato idoneo con D.R. del 03.08.2001 ad 1 posto di Professore
Ordinario per Patologia Generale bandito sulla Gazzetta Ufficiale 4° Serie
Speciale n. 80 del 13.10.20000 Facolta di Medicina e Chirurgia, Universita
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| degli Studi di L'Aquila

Esperienze di studio all'estero

1990-1994 |Visiﬂng Scientist presso il Lab of Pathology (Dr. Lance Liotta), Gene
Regulation Section (Dr. David Levens), NCI-NIH, Bethesda (MD),USA
1995 |Soggior'no presso il Lab of Virology, Human Retrovirology

Section(Dr.H.Mitsuya), NIH, Bethesda(MD), USA
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Attivita Didattica

I Dr. Alesse & stato cultore della materia su homina del Consiglio di Facolta di Medicina e Chirurgia per
i seguenti inseghamenti:
1993-94 Corso Integrato di Patologia Generale IT, ( CL in Medicina e Chirurgia)
1994-95 Corso Integrato di Patologia Generale IT, ( CL in Medicina e Chirurgia)
1995-96 Immunologia, ( CL in Medicina e Chirurgia)
Aggiornamenti di Patologia e Fisiopatologia Generale, (S.D.F.S. Biotecnologie)

Prima dell'accesso al ruolo docente, & stato titolare dei seguenti insegnamenti:

1994-95 Patologia molecolare, cinetica cellulare e metabolismo nella Scuola di Specializzazione in
Oncologia (contratto)

1995-96 Tecniche di Patologia Clinica nel Corso di Diploma Universitario per tecnici di Laboratorio
(contratto)

1996-97 Tecniche di Patologia Clinica nel Corso di Diploma Universitario per tecnici di Laboratorio
(contratto)

1997-98 Laboratorio di Patologia Molecolare nel Corso di Diploma Universitario per tecnici di
Laboratorio

Il Prof. Alesse, nominato idoneo a professore di Seconda fascia in Patologia Clinica(FO4B) & stato

assunto in ruolo dalla Facolta di Medicina e Chirurgia il 1/11/1998 ed ha ricoperto per il triennio

successivo i seguenti insegnamenti:

Anno Accademico 1998-1999

C.L.in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Patologia Clinica nel C.I. di Medicina di Laboratorio

D.U. Tecnico Sanitario
Laboratorio Biomedico

Metodologia di laboratorio

D.U. Tecnico Sanitario
Laboratorio Biomedico

Metodologie molecolari in Patologia Clinica

D.U. Tecnico Sanitario
Laboratorio Biomedico

Patologia Clinica

S.S. Patologia Clinica

Patologia Clinica

S.S. Oncologia Patologia clinica
S.S. Cardiologia Patologia Clinica
S.S. Oncologia Colpocitologia
S.S. Pediatria Patologia Generale

Anno Accademico 1999-2000

C.L.in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Patologia Clinica nel C.I. di Medicina di Laboratorio

D.U. Tecnico Sanitario
Laboratorio Biomedico

Patologia Clinica

S.S. Patologia Clinica

Patologia Clinica

S.5. Oncologia

Patologia Clinica
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S.5. Oncologia Colpocitologia
S.S. Cardiologia Patologia Clinica
S.S. Pediatria Patologia Generale

Anno Accademico 2000-2001

C.L.in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Patologia Clinica nel C.I. di Medicina di Laboratorio

D.U. Tecnico Sanitario
Laboratorio Biomedico

Patologia Clinica

S.S. Patologia Clinica

Patologia Clinica

S.S. Oncologia Patologia Clinica
S.5. Oncologia Colpocitologia
S.S. Cardiologia Patologia Clinica
S.S. Pediatria Patologia Generale

Nel triennio 1998-2001 il Prof.Alesse ¢é stato Coordinatore sia del Corso Integrato di Medicina di
Laboratorio che del IIT anno (II semestre) del Corso di Laurea in Medicina e Chirurgia e Docente nel
Corso di Dottorato di Ricerca in Medicina Sperimentale.

Il Prof. Edoardo Alesse, nominato idoneo a Professore di Prima Fascia con D.R. del 03.08.2001 nella
procedura comparativa ad un posto di Professore Ordinario per Patologia Generale (MED 04), bandita
dalla Universita degli Studi di L'Aquila sulla Gazzetta Ufficiale 4° Serie Speciale n. 80 del 13.10.2000,
¢ stato chiamato dalla Facolta di Medicina e Chirurgia in data 1 ottobre 2001 con afferenza presso il
Dipartimento di Medicina Sperimentale dell'Universita degli Studi dell'Aquila. Da tale data, fino ad oggi,
ha regolarmente e senza interruzioni svolto attivita didattica presso tale Facolta.

Durante questo friennio, il Prof. Alesse, oltre a svolgere |'attivita didattica prevista dagli incarichi a lui
assegnati , ha partecipato ad un intenso lavoro di coordinamento nell'area della Patologia Generale, volta
non solo al consolidamento delle risorse disponibili, ma anche all'adeguamento delle risorse umane e
della strutture didattiche alle esigenze nate con l'attivazione dei nuovi ordinamenti didattici e con la
modifica di quelli gia esistenti, come I'attivita di tirocinio prevista per molti dei corsi di Laurea di nuova
istituzione e per il corso di Laurea in Medicina e Chirurgia e il tutoraggio dei dottorandi del Corso di
Dottorato in Medicina Sperimentale.

Il Prof. Alesse, triennio 2001-2004 ¢ stato Presidente del D.U. e poi del Corso di Laurea triennale in
Tecniche di Laboratorio Biomedico, ¢ Vicedirettore e membro della Giunta del Dipartimento di
Medicina Sperimentale, della Giunta del corso di Laurea Interfacoltd in Biotecnologie e Presidente
della Commissione spese dello stesso Corso di Laurea. Nel corso del triennio, il Prof. Alesse ha seguito
la preparazione ed ¢ stato relatore di circa sessanta tesi di Laurea nei Corsi di Laurea in Medicina e
Chirurgia, Biotecnologie, Tecniche di Laboratorio Biomedico, Scienze Biologiche nonché nel Corso di
Dottorato di Ricerca in Medicina Sperimentale. Dal settembre 2005, il Prof. Alesse, trasferitosi alla
neoistituita Facolta di Biotecnologie, & stato eletto Presidente dei Corsi di Laurea triennale in
Biotecnologie (5 curricula, circa 300 iscritti), Scienze e Tecniche Cosmetologiche e Scienze e Tecniche
Erboristiche. Dal 2006, il Prof. Alesse e Coordinatore del Dottorato di Ricerca in Medicina
Sperimentale.
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A partire dall'anno accademico 2001, il Prof. Alesse ha ricoperto i seguenti incarichi di insegnamento:

Anno Accademico 2001-2002

CL. in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Patologia Clinica nel C.I. di Medicina di Laboratorio

C.L. in Fisioterapia

Patologia Generale nel C.I. Patologia Generale e Farmacologia

C.L.inIgienista Dentale

Patologia Clinica nel C.I. di Patologia Gen., Clin., Microbiol. E Malattie Inf.

CL. in Ortottica ed Ass.

Patologia Generale nel C.I. di Patologia Genetica e Clinica, Microbiologia e

Oftalmologia Biochimica Clinica

D.U. Tecnico Sanitario |Patologia Clinica

Laboratorio Biomedico

D.U. Techico Sanitario |Patologia Cellulare ed Ultrastrutturale
Laboratorio Biomedico

S.D.F.5 Dirigenti e | Laboratorio Analisi

Docenti Scienze

Infermieristiche

S.S. Patologia Clinica Medicina Molecolare
S.S. Patologia Clinica Mutagenesi ambientale
S.S. Patologia Clinica Patologia Clinica

S.S. Patologia Clinica Metodologie Molecolari in Patologia Clinica
S.S. Oncologia Patologia Clinica

S.S. Oncologia Colpocitologia

S.S. Cardiologia Patologia Clinica

S.S. Pediatria Patologia Generale

S.S. Anatomia Patologica |Patologia Clinica

5.5 Medicina Interna

Patologia Clinica

S.S. Chirurgia Toracica

Patologia Clinica

S.S. Neuropsichiatria | Patologia Clinica
Infantile

Anno Accademico 2002-2003
CL.S. in Odontoiatria e|Patologia Generale

Protesi Dentaria

CL.S. in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Patologia e Fisiopatologia Generale

C.L. in Biotecnologie

Patologia Generale nel C.I. Patologia e Farmacologia

CL.S. in Biotecnologie
Mediche

Patologia Generale e Patologia Molecolare nel C.I. di Patologia Molecolare e
Fisiopatologia Umana

C.L.in Fisioterapia

Patologia Generale nel C.I. Patologia Generale e Farmacologia

C.L.inIgienista Dentale

Patologia Clinica nel C.I. di Patologia Gen. Clin., Microbiol. E Malattie Inf.

C.L. in Ortottica ed Ass.
Oftalmologia

Patologia Generale nel C.I. di Patologia Genetica e Clinica, Microbiologia e
Biochimica Clinica

CL. in Tecniche della

Patologia Generale e Fisiopatologia nel C.I. Ambiente Ereditarietda e Det.
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Riabilitazione Psichiatrica

CL. Tecnico Sanitario
Laboratorio Biomedico

Metodologie Molecolari in Patologia Clinica nel C.I. Tecniche Diagnostiche
in Patologia Clinica

C.L. Tecnico Prevenzione
Ambienti Lavoro

Patologia Generale nel CI. di
Microbiologia e Biochimica Clinica

Patologia Generale, Immunologia,

S.S. Medicina dello Sport | Fisiopatologia delle attivita sportive

S.S. Patologia Clinica Medicina Molecolare

S.S. Patologia Clinica Mutagenesi ambientale

S.S. Patologia Clinica Patologia Clinica

S.S. Patologia Clinica Metodologie Molecolari in Patologia Clinica
S.S. Oncologia Patologia Clinica

S.S. Oncologia Colpocitologia

S.S. Cardiologia Patologia Clinica

S.S. Pediatria Patologia Generale

S.S. Chirurgia Toracica Patologia Clinica

S.S. Anatomia Patologica

Patologia Clinica

S.S. Medicina Interna Patologia Clinica
S.S. Neuropsichiatria | Patologia Clinica
Infantile
Anno Accademico 2003-2004
CL.S. in Medicina e |Patologia Cellulare nel C.I. di Patologia e Fisiopatologia Generale
Chirurgia, Facolta di

Medicina e Chirurgia

CL.S. in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Medicina Molecolare nel C.I. di Patologia e Fisiopatologia Generale

CL.S. in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Scienze e techiche di Medicina di Laboratorio nel C.I. di Medicina di
Laboratorio

CL.S. in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Principi di riscontro autoptico e tecniche di dissezione autoptica nel C.I. di
Tirocinio Professionalizzante IT

CL.S. in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Tirocinio Professionalizzante IIT

C.L. in Biotecnologie

Patologia Generale nel C.I. Patologia e Farmacologia

CL.S. in Biotecnologie
Mediche

Patologia Generale e Patologia Molecolare nel C.I. di Patologia Molecolare e
Fisiopatologia Umana

C.L. in Fisioterapia

Patologia Generale nel C.I. Patologia Generale e Farmacologia

CL. in Ortottica ed Ass.
Oftalmologia

Patologia Generale nel C.I. di Patologia Genetica e Clinica, Microbiologia e
Biochimica Clinica

CL. Tecnico Sanitario
Laboratorio Biomedico

Metodologie Molecolari in Patologia Clinica nel C.I. Tecniche Diagnostiche
in Patologia Clinica

C.L. Tecnico Prevenzione
Ambienti Lavoro

Patologia Generale nel CI. di Generale, Immunologia,

Microbiologia e Biochimica Clinica

Patologia
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S.S. Medicina dello Sport

Fisiopatologia delle attivita sportive

S.S. Patologia Clinica

Medicina Molecolare

S.S. Patologia Clinica

Mutagenesi ambientale

S.S. Patologia Clinica

Patologia Clinica

S.S. Patologia Clinica

Metodologie Molecolari in Patologia Clinica

S.5. Oncologia

Patologia Clinica

S.S. Biochimica Clinica

Integrazione diaghostica multidisciplinare

SS Biochimica Clinica

Biologia molecolare applicata

S.S. Pediatria

Patologia Generale

S.S. Chirurgia Toracica

Patologia Clinica

S.S Anatomia Patologica

Patologia Clinica

S.5. Medicina Interna

Patologia Clinica

S.S. Neuropsichiatria | Patologia Clinica
Infantile
Anno Accademico 2004-2005
CL.S. in Medicina e |Patologia Cellulare nel C.I. di Patologia e Fisiopatologia Generale
Chirurgia, Facolta di

Medicina e Chirurgia

CL.S. in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Medicina Molecolare nel C.I. di Patologia e Fisiopatologia Generale

CL.S. in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Scienze e techiche di Medicina di Laboratorio nel C.I. di Medicina di
Laboratorio

CLS. in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Principi di riscontro autoptico e tecniche di dissezione autoptica nel C.I. di
Tirocinio Professionalizzante IT

CL.S. in Medicina e
Chirurgia, Facolta di
Medicina e Chirurgia

Tirocinio Professionalizzante IIT

C.L. in Biotecnologie

Patologia Generale nel C.I. Patologia e Farmacologia

CL.S. in Biotecnologie
Mediche

Patologia Generale e Patologia Molecolare nel C.I. di Patologia Molecolare e
Fisiopatologia Umana

C.L.in Fisioterapia

Patologia Generale nel C.I. Patologia Generale e Farmacologia

CL. in Ortottica ed Ass.
Oftalmologia

Patologia Generale nel C.I. di Patologia Genetica e Clinica, Microbiologia e
Biochimica Clinica

CL. Tecnico Sanitario
Laboratorio Biomedico

Metodologie Molecolari in Patologia Clinica nel C.I. Tecniche Diagnostiche
in Patologia Clinica

C.L. Tecnico Prevenzione
Ambienti Lavoro

Patologia Generale nel CI. di Generale, Immunologia,

Microbiologia e Biochimica Clinica

Patologia

S.S. Medicina dello Sport

Fisiopatologia delle attivitd sportive

S.S. Patologia Clinica

Medicina Molecolare

S.S. Patologia Clinica

Mutagenesi ambientale

S.S. Patologia Clinica

Patologia Clinica

S.S. Patologia Clinica

Metodologie Molecolari in Patologia Clinica

S.5. Oncologia

Patologia Clinica

S.S. Biochimica Clinica

Integrazione diaghostica multidisciplinare

SS Biochimica Clinica

Biologia molecolare applicata
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S.S. Pediatria

Patologia Generale

S.S. Chirurgia Toracica

Patologia Clinica

S.S Anatomia Patologica

Patologia Clinica

S.S. Medicina Interna

Patologia Clinica

S.S. Neuropsichiatria
Infantile

Patologia Clinica

Anno Accademico 2005-2006

C.L. in Biotecnologie

Immunologia e Patologia Generale

C.L. in Biotecnologie

Patologia Clinica

CLS Biotecnologie | Patologia Generale e Molecolare
Mediche
CL.S. Biotecnologie | Diagnostica biotecnologica

Mediche e Farmaceutiche

Anno Accademico 2006-2007

C.L. in Biotecnologie

Immunologia e Patologia Generale

C.L. in Biotecnologie

Patologia Clinica

CLS Biotecnologie | Patologia Generale e Molecolare
Mediche
CL.S. Biotecnologie | Diagnostica biotecnologica

Mediche e Farmaceutiche

Anno Accademico 2007-2008

C.L. in Biotecnologie

Immunologia e Patologia Generale

C.L. in Biotecnologie

Patologia Clinica

CLS Biotecnologie | Patologia Generale e Molecolare
Mediche
CL.S. Biotecnologie | Diagnostica biotecnologica

Mediche e Farmaceutiche

Anno Accademico 2008-2009

C.L. in Biotecnologie

Immunologia e Patologia Generale

C.L. in Biotecnologie

Patologia Clinica

CLS Biotecnologie | Patologia Generale e Molecolare
Mediche
CL.S. Biotecnologie | Diagnostica biotecnologica

Mediche e Farmaceutiche
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Anno Accademico 2009-2010

C.L. in Biotecnologie Immunonologia e Patologia Generale

C.L. in Biotecnologie Patologia Clinica

CL.S Biotecnologie | Processi patologici di interesse umano
Mediche

CL.S. Biotecnologie | Diagnostica biotecnologica
Mediche e Farmaceutiche
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Attivita scientifica

L'attivita di Ricerca del Prof. Alesse ha riguardato tematiche rilevanti di Patologia Generale e
Molecolare concernenti lo studio dei meccanismi dell'infiammazione e del loro controllo farmacologico,
I'analisi dell'impatto biologico di contaminanti ambientali come l'elettrosmog ed i metalli pesanti in
relazione alla possibile ricaduta sulla salute pubblica nonché lo studio dell'azione fisiologica e
deregolata di oncogeni ed oncosoppressori come c-myc, pRb, Notch3 ed altri. Pil recentemente si &
interessato al clonaggio ed alla caratterizzazione di nuovi geni coinvolti nel neurodifferenziamento e
nel controllo del ciclo cellulare ed allo studio dell'apoptosi in varie condizioni fisiopatologiche.

In generale le linee di ricerca sviluppate dal prof. Alesse possono essere cosi riassunte:

Analisi degli eventi biochimici coinvolti in vari modelli sperimentali di infiammazione e loro
modificazione da parte dei farmaci anti-infiammatori non-steroidei;

Patologia ambientale da radiazioni non ionizzanti(ELF-EMF) e da metalli pesanti;

Studio dei meccanismi responsabili dell'apoptosi in corso di infezione da HIV;

Studio dei meccanismi di controllo della crescita e della morte cellulare da parte di oncogeni ed
oncosoppressori ed analisi della loro regolazione molecolare,

Identificazione e caratterizzazione di nuovi geni coinvolti in fenomeni biologicamente rilevanti
come il neurodifferenziamento e la morte cellulare programmata.

L'attivita di ricerca svolta si e concretizzata in numerose pubblicazioni scientifiche come lavori
originali su riviste nazionali ed internazionali, capitoli di libri e comunicazioni a congresso .
L'articolazione delle ricerche svolte é discussa in maggior dettagli di seguito:

Analisi degli eventi biochimici e molecolari in modelli sperimentali di infiammazione acuta e cronica
e loro controllo da parte dei farmaci anti-infiammatori non steroidei

In questa fase iniziale dell'esperienza di ricerca, sotto la guida del Prof.P. U. Angeletti, il Prof. Alesse
si & interessato allo studio del ruolo dei metaboliti dell'acido arachidonoico nella genesi delle
manifestazioni basilari dell'infiammazione e del loro impatto sulle cellule che partecipano ai fenomeni
infiammatori (neutrofili e linfociti) nonché al loro ruolo nella regolazione dell'espressione genica. Nel
contempo sono stati analizzati i meccanismi d'azione di alcuni importanti farmaci anti-infiammatori non
steroidei ed indagati i determinanti della loro efficacia terapeutica e dei loro effetti indesiderati come
la tossicita gastrica (azione ulcerogenica) nel tentativo di individuare modalita di somministrazione e
formulazioni volte a migliorare l'indice terapeutico.

Patologia ambientale da radiazioni non ionizzanti(ELF-EMF) e da metalli pesanti

Nell'ambito di questa linea di ricerca vari modelli cellulari di origine ematopoietica sono stati utilizzati
per valutare l'impatto biologico dei campi magnetici a frequenze estremamente basse (ELF-EMF) sulla
materia vivente. Gli studi effettuati hanno dimostrato un effetto di tali radiazioni sulla proliferazione
cellulare e sulla produzione di metabolici biologicamente attivi ed hanno per lungo tempo costituito un
punto di riferimento importante per i ricercatori dediti allo studio delle interazioni
magnetobiologiche.Tali studi hanno anche rappresentato una delle pit valide prove a sostegno della
ipotesi della energia del ciclotrone, che all'epoca rappresentava l'ipotesi pit convincente per spiegare
I'effetto degli ELF-EMF sui sistemi biologici. Sulla base dell'esperienza maturata in questo contesto di
ricerca, il Prof. Alesse ha partecipato a numerosi gruppi di lavoro ed é stato incaricato di attivita
peritale (da parte della Procura della Repubblica di Bari) per valutare il potenziale impatto su
popolazioni esposte all'esposizione a campi generati da antenne di emittenti televisive.

Riguardo alla tossicologia da metalli pesanti(cadmio, arsenico), mediante una serie di esperimenti
eseguiti sugli animali, & stato evidenziato un importante effetto del cadmio su diversi parametri
immunologici (blastogenesi, attivita natural-killer) nonché alterazioni istologiche a carico degli organi
linfatici. Sulla base di queste osservazioni, mediante esperimenti in vitro su linfociti di sangue
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periferico, sono stati investigati e compresi alcuni dei meccanismi alla base dell'azione
immunotossicologica del cadmio(interferenza con la disponibilita intracellulare di altri cationi divalenti,
perturbazioni del metabolismo dei fosfoinositidi). Successivamente, per meglio spiegare l'azione
oncogenica e teratogenica del cadmio, difficilmente riconducibili alla semplice alterazione della risposta
immune, & stata eseguita una serie di esperimenti volti a qualificare il cadmio come un modificatore
epigenetico del comportamento cellulare, attraverso l'inattivazione fenotipica dell'oncosoppressore p53.
Un progetto finanziato dal MURST, di cui il Prof. Alesse & responsabile di Unita Operativa, & dedicato a
questo studio.

Studio dei meccanismi responsabili dell'apoptosi in corso di infezione da HIV

In questo ambito progettuale & stata eseguita una serie di esperimenti per individuare i meccanismi
essenziali in grado di spiegare la deplezione linfocitaria e quindi limmunodeficienza tipiche
dell'infezione da HIV. Tra le pil rilevanti conclusioni raggiunte in questo contesto sperimentale vi &
stata la dimostrazione di uno squilibrio metabolico concernente i livelli intracellulari di ceramide e la
perturbazione dello stato redox e del potenziale mitocondriale nelle cellule immunocompetenti di
pazienti infetti. Una parte di questo studio & stata dedicata alla sperimentazione in vitro ed in vivo di
molecole capaci di ridurre i livelli linfocitari di ceramide e di inibire la pore transitinon mitocondriale e
quindi potenzialmente antiapoptotiche. In altri esperimenti e stato studiato il ruolo della proteina tat
come regolatore trascrizionale di geni endogeni delle cellule linfatiche ed & stata dimostrata la
capacita di tale proteina di attivare la trascrizione del gene dell'IL2 sinergizzando con specifici fattori
di frascrizione cellulari.

Studio dei meccanismi di controllo della crescita e della morte cellulare da parte oncogeni ed
oncosoppressori ed analisi della loro regolazione molecolare

Sulla base dell'osservazione che la deregolazione dell'espressione dell'oncogene c-myc & una delle
principali alterazioni molecolari nei linfomi di Burkitt, uno studio approfondito degli elementi regolatori
di questo gene ha portato all'identificazione di una mutazione presente in circa '80% di questi tumori.
Tale mutazione cadeva nella sequenza di riconoscimento per uno specifico fattore di trascrizione a
livello del primo introne dell'oncogene c-myc. Attraverso una serie di esperimenti di purificazione delle
proteine nucleari fino all'omogeneita e di sequenziamento terminale, il Prof. Alesse ha dimostrato il
fattore di trascrizione coinvolto era RFX1, un regolatore dell'espressione delle molecole di classe IT
delMHC e che il sito presente sull'introne di c-myc era un regolatore positivo dell'espressione del gene.
In altri studi, la deregolazione dell'espressione di c-myc e la sua dipendenza dallo stato di
fosforilazione di pRb & stata dimostrata mediante trattamento delle cellule con molecole
esogene(ceramidi) in gradio di indurre un arresto proliferativo. Il ruolo di pRb & stato anche analizzato
nel contesto di pathways di traduzione attivate dal TGF00nel corso dell'induzione di complesse risposte
genomichelllInfine, & stato realizzato un modello di topo transgenico in grado di esprimere la porzione
intracellulare attivata del recettore Notch3 sotto il controllo del promotore tessuto specifico del gene
Ick.Gli animali cosi ottenuti mostravano un notevole aumento della cellularitd timica, incapacita di
downregolare il CD 25 nei subset post CD4-CD8- ed una attivita di NF-kB abnormemente elevata.
Successivamente tali animali sviluppavano con elevata penetranza linfomi multicenrici a cellule T. Le
cellule fumorali mantenevano caratteristiche di timociti immaturi(espressione di CD25 e pre-TI) ed
attivavano NF-kB attraverso la degradazione IKK-dipendente di IkBa, con conseguente induzione di
pathways proliferative ed antiapoptotiche. Nel loro insieme i dati di questi esperimenti hanno
identificato Notch3 come segnale che attiva NF-kB e provoca la tfrasformazione dei linfociti T e come
elemento importante nel coordinare la crescita ed il differenziamento dei timociti.

Per quanto concerne le linee di ricerca attualmente attive presso il laboratorio del Prof. Alesse, il
progetto pil rilevante da un punto di vista dell'impegno personale e delle risorse riguarda I'analisi dei
geni coinvolti nei fenomeni neurodifferenziativi. Tra le altre importanti acquisizioni, tale attivita di
ricerca basata sull'analisi differenziale dei trascritti mediante mRNA differential display ha portato
alla scoperta di un nuovo gene, chiamato REN ™! Questo gene & espresso precocemente durante lo
sviluppo embrionale in specifiche aree interessate dagli eventi neurodifferenziativi e codifica per una
proteina di 26kD. La caratterizzazione biomolecolare di REN ha dimostrato che esso & pesantemente
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coinvolto nel controllo della proliferazione cellulare e nel differenziamento di cellule staminali
committed verso un fenotipo neuronale. Stante il ruolo di REN nel controllo della crescita cellulare e
possibile che lesioni genetiche inattivanti a suo carico abbiano una implicazione in eventi di abnorme
proliferazione come & dato osservare nelle neoplasie o in altre patologie iperproliferative. In
particolare é stata dimostrata la perdita della funzione di questo gene, mediante meccanismi genetici
ed epigenetici, nei medulloblastomi, che originano da alterato differenziamento ed iperproliferazione
dei granuli cerebellari. Attualmente le stesse alterazioni sono in fase di studio anche nei cancri della
prostata e nei carcinomi basocellulari della cute. Data l'importanza di questa osservazione, una parte
rilevante degli studi attualmente in corso sono dedicati a chiarire il ruolo oncosoppressorio di REN
oltre che a valutarne il coinvolgimento in altri importanti eventi patobiologici.

Un altro importante filone di ricerca & dedicato allo studio del ruolo di alcuni fattori di trascrizione
cioe di molecole capaci di regolare I'espressione di specifici geni , nello sviluppo delle patologie tumorali
nonché nella loro resistenza ai trattamenti chemioterapici. In particolare, sono stati studiati il ruolo ed
i meccanismi attraverso cui alcuni geni oncosoppressori della famiglia p53 vengono attivati dai farmaci
antitumorali per esercitare la loro azione tumoricida. Cié ha portato all'interessante osservazione che il
danno genotossico da farmaci chemioterapici aumenta i livelli intracellulari e I'attivita apoptogena del
fattore di trascrizione E2F1. L'aumento dei livelli di questa proteina & imputabile ad una sua
modificazione post-traduzionale attfraverso un meccanismo dipendente dall'acetilazione mentre
I'aumentata attivita killer nei confronti delle cellule tfumorali e dovuta ad un ridirezionamento del
fattore di trascrizione sul promoter di geni pro-apoptotici come quello di p73 piuttosto che sui
promoter di geni proliferativi, che pure possiedono siti in grado di interagire con E2F1. Questa
scoperta e di notevole importanza pratica in quanto, a differenza delle cellule normali, la maggior parte
dei tumori, a causa di alterazioni genetiche, possiede pit elevati livelli di E2F1 libero e pertanto
acetilabile ed utilizzabile in termini di difesa antitumorale mediante l'attivazione trascrizionale di
potenti geni che si oppongono all'insorgenza dei tumori .

Inoltre, il Prof. Alesse ha collaborato e collabora con vari ricercatori di Istituzioni Nazionali (INFN,
Istituto Superiore di Sanitd, Universita La Sapienza di Roma, Universita Federico II di Napoli, IFO di
Roma, Centro di Riferimento Oncologico di Aviano, Istituto per la Prevenzione e cura dei Tumori
Pascale di Napoli ed Istituto Neurologico Mediterraneo Neuromed) ed Internazionali (NIH di
Bethesda-USA, Imperial College di Londra-UK).

Il Prof. Alesse & stato membro del Comitato Scientifico del Consorzio di Ricerca Genomica e
Postgenomica TECNOGEN e del Comitato Scientifico della Fondazione Universita dell'Aquila.
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Grants selezionati

Oltre ad essere inserito in numerosi progetti di ricerca, il Prof. Alesse e stato/e Responsabile di
Unita Operativa in numerosi progetti finanziati da enti pubblici e privati, di cui i pit importanti sono

riportati di seguito:

MURST -Programmi di
rilevante interesse
nazionale, 1999-2000

Studio delle pathway biochimiche e molecolari attraverso cui
antiossidanti controllano la proliferazione cellulare e I'apoptosi

gli

Ministero della Salute,
Ricerca Finalizzata

Meccanismi molecolari dell'apoptosi indotta da chemioterapici in tumori
della glia

Ministero della Salute
Convenzione 140.1/RA
00.59

Progetto Finalizzato  Alzheimer Determinanti molecolari della

degenerazione neuronale indotta dal peptide beta amiloide

Ministero della Salute
Convenzione n. 117

L'instabilita genetica nei tumori: studio dei meccanismi molecolari ed
applicazioni in oncologia predittiva ed in terapia.

Ministero della Salute
Convenzione n. 111

Caratterizzazione del ruolo di Chel nel fenotipo neoplastico e nell'apoptosi.

Ministero del Lavoro e
della Previdenza Sociale
Convenzione n .887

Studi epidemiologici ed analisi dei meccanismi molecolari e cellulari del
danno da radiazioni ionizzanti

Ministero della Salute
Convenzione n. 184

Caratterizzazione funzionale e molecolare degli effetti di farmaci
interferenti con la trasduzione del segnale.

Progetto  Cipe  Aree

Depresse

Valutazione degli effetti dell'esposizione ambientale e/o occupazionale ai
metalli pesanti a livello immunologico, genico, e nella genesi di neoplasie:
individuazione delle strategie terapeutiche pit idonee per costi ed efficacia
al trattamento delle patologie degenerative causate dall'esposizione
ambientale ed occupazionale a metalli pesanti.

Ministero della Salute
Convenzione n. 165

Alterazioni molecolari delle vie di trasduzione del segnale nei tumori
tiroidei: effetti sulla proliferazione, differenziamento ed apoptosi.

Ministero della Salute
Convenzione n. 206

Caratterizzazione di potenziali bersagli biomolecolari nella tferapia
antitumorale delle neoplasie del sistema nervoso centrale.

Convenzione Dompé

Genotipizzazione di animali transgenici e knockout per lo studio delle
malattie infiammatorie croniche

PRIN 2004 Fattori di transattivazione bifunzionali nei cancri della cute

PRIN 2006 Identificazione delle pathways che cooperano con Hedgehog nella genesi del
medulloblastoma: ruolo dei fattori di trascrizione NF-kB

PRIN 2008 Ruolo dell'acetilazione di E2F1 nella risposta cellulare al danno al DNA
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