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Responsabile: Dott.ssa Federica Silistrini
Cell: 347 228 4492 - Email: fsilistrini@gmail.com
Email: armr.brescia@gmail.com
Membro Commissione Scientifica: Dott. Filippo Manelli
Cell: 380 887 7666 - Email: filippo.manelli@gmail.com

Responsabile: Geom. Bruno Mazzina
Cell. 335 683 7690 - Email: brunomazzina@virgilio.it
Membro della Commissione Scientifica: Dott.ssa Patrizia Bigiolli
Tel. 034 194 0179 - Email: conero50@yahoo.it

Responsabile: Geom. Giorgio Mantovani
Cell: 349 809 9121 - Email: geom.mantovani4l@gmail.com
Membro Commissione Scientifica: Dott. Valerio Sardo
Cell. 338 778 8491 - Email: sardo.v@libero.it

Responsabile: Dott. Stefano Melagrani
Cell. 347 323 7199 - Email: stemela57@gmail.com
Membro Commissione Scientifica: Dott. Michele Patruno
Cell. 328 239 8969 - Email: dr.michele.patruno@gmail.com

Responsabile: Dott.ssa Nicoletta Puppo
Cell. 347 390 7912 - Email: nikkipuppo@hotmail.com
Membro Commissione Scientifica: Dott. Prof. Alberto Martini
Email: albertomartini@ospedale-gaslini.ge.it

Responsabile: Dott. Salvatore Garraffo
Tel. 095 931 585 - Cell. 329 546 2261 - Email: garraffos@alice.it
Membro Commissione Scientifica: Dott. Ignazio Mammino
Cell. 338 754 9712 - Email: ispuglis@tiscali.it

Responsabile: Dott.ssa Francisca Albamonte
Cell. 334 546 0073 - Email: fcalbamonte@studioalbamonte.it
Membro Commissione Scientifica: Dott. Prof. Maurizio Giacomelli
Email: maurizio.giacomelli@unimi.it
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elegazioni A.R.M.R.

Responsabile: Sig.ra Rita Galizzi
Cell. 333 209 3187 - Email: rita.galizzi@yahoo.it
Membro Commissione Scientifica: Dott. Franco Cornelio
Cell. 329 324 8299 - Email: franco.cornelio70@gmail.com

Responsabile: Avv. Francesco Sassi
Cell. 335 608 5513 - Email: francescosassi@libero.it
Membro Commissione Scientifica: Dott. Marco Meleti
Cell. 342 877 2968 - Email: marco.meleti@unipr.it
Mail: delegazione.armr.parma@gmail.com

Responsabile: Sig.ra Lucia Striano
Cell. 334 318 7044 - Email: lu.stri@alice.it
Membro Commissione Scientifica: Dott.ssa Maria Rita Perricone
Cell. 329 272 3135 - Email: ritaperricone56@gmail.com

Responsabile: Avv. Anna Soro
Email: annasoro26@gmail.com
Membro Commissione Scientifica: Dott.ssa Antonia Leonarda Tirotto
Email: altirotto@gmail.com

Responsabile: Avv. Marco Orefice
Cell. 338 802 5118 - £mail: marco.orefice47@gmail.com
Membro Commissione Scientifica:
Dott. Roberto Giorgi
Email: roberto_giorgi@hotmail.com

Responsabile: Diego Busatta
Cell. 335 531 9675 - Email: diego.busatta@virgilio.it
Membro Commissione Scientifica: Dott. Giorgio Ghislanzoni
Email: gio.ghisla@gmail.com - Cell. 349 559 3607

Responsabile e Membro Commissione Scientifica:
Dott. Vincenzo Natale
Cell. 349 804 1174
Email: natalevincenzo@virgilio.it




Testamento

La Fondazione A.R.M.R.,

grazie

al testamento solidale, ospita

famiglie e ricercatori in totale gratuita.

Stralcio del testamento della sig.ra Nicolina Mangioni che ha permesso con il suo lascito la crea-

zione di CASA FEDERICO, La prima struttura abitativa della Fondazione A.RM.R.

Ricevuta in dono in memoria del figlio Federico morto giovanissimo per una malattia rara, ci
permette di ospitare gratuitamente i nostri ricercatori che studiano le Malattie Rare e le famiglie
di bambini malati di Malattie Rare, che hanno bisogno, per cure ed esami, di soggiornare nella

nostra citta.

|dazione per la Ricerca sulle Malattie Rare ONLUS", in sigla

_— - - Gli intervenuti,

della cui identitd persconale sono certo e ritenendo di aver

interesse nella successione della. signora -
MANGIONI NICOLINA, nata a Floridia (SR) il 21 marzo 1520
(N.C.F. MNG NLN 20C61 D636Y), residente in vita a Bergamo

. la seguente disposizione: "lego alla. fondazione per le ma—|

lattie rare, -i‘ri_‘ ricordo di Federico, l'asppartamento sito in

Bergamo, via Pezzotta n. 5, con ogni accessione e pertinen-

za".-
al foglio BO/B con la particella 6902 sub.22, via Giovanni
Pezzotta n.5, p. 3, cat. A/3, ¢l. 6, Euro 557,77;——==m=c—m==—-

b) che beneficiario del dettoc legato deve intendersi la "Fon-

"fondazione BR.R.M.R. ONLUS", con sede a Ranica {BG), via Ca~

mozzi n. 3, codice fiscale 02452340165.
Gli intervenuti prendono pertanto atto del fatto che 1l'acqui-
sto del detto legato, perfezionatosi automaticamente ex art.

649 c.c., verra trascritto nei Registri Immobiliari, ai sensi
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Testamento solidale

Come fare il testamento?

Per lasciare parte dei propri beni in beneficenza bi-
sogna indicare tale volonta nel testamento. In Italia ci
sono tre modi per farlo. Il testamento olografo & un do-
cumento scritto obbligatoriamente a mano con tanto
di data e firma, che pud essere conservato in casa da
chi lo scrive oppure affidato a una persona di fiducia o
a un notaio. Il testamento pubblico invece viene redat-
to dal notaio che mette per iscritto le volonta in pre-
senza di due testimoni: 'interessato viene cosi aiutato
a dare disposizioni che siano a norma di legge. Infine il
testamento segreto, utilizzato di rado, & caratterizzato
dall'assoluta riservatezza sul contenuto: viene conse-
gnato in una busta chiusa gia sigillata o da sigillare al
notaio, sempre davanti a due testimoni e i dettagli non
saranno noti a nessuno fino a morte sopravvenuta.
Qualsiasi sia il tipo di testamento che si & scelto di fare,
le disposizioni testamentarie possono essere revocate,
modificate o aggiornate piu volte e fino all'ultimo mo-
mento di vita. E sufficiente redigere un nuovo testa-
mento nel quale si usa una formula del tipo: “Revoco
ogni mia precedente disposizione testamentaria”.

Quanto si puo lasciare a una Onlus-ETS?

Non tutti i beni possono essere lasciati in beneficen-
za dopo la morte, visto che le norme italiane tutela-
no gli eredi legittimari, ovvero i parenti piu stretti: il
coniuge, i figli e in loro mancanza i genitori. A loro &
riservata per legge una guota, detta legittima, che
varia a seconda della composizione familiare. Per
esempio in presenza di un coniuge e di un solo fi-
glio a entrambi deve andare almeno un terzo del
patrimonio totale, nel cui computo si considerano
anche eventuali donazioni effettuate in vita. Se non
ci sono figli, al coniuge deve andare almeno la meta
dei beni. Il resto costituisce la quota disponibile, che
non € mai inferiore a un quarto del patrimonio e
che puod essere lasciata, in tutto o in parte, ad altri
soggetti che non siano gli eredi legittimari.

Che cosa si puo donare con un lascito solidale?

Inserire nel proprio testamento un lascito solidale
non & per forza una cosa da ricchi: si possono lascia-
re somme di denaro, azioni, titoli d'investimento op-
pure altri beni mobili come un'opera d'arte, un gio-
iello o un mobile di valore, ma anche beni immobili
come un appartamento. Oppure si pud indicare una
Onlus-ETS come beneficiaria di una polizza vita.

Si possono imporre vincoli sull'utilizzo del bene?

Il lascito che si fa a una Onlus-ETS puo essere vin-
colato a un particolare utilizzo del bene. Una pratica

che a volte rischia pero di mettere in difficolta l'or-
ganizzazione: “Pud capitare che venga lasciato un
alloggio con l'obbligo di utilizzarlo per esempio
come sede di una comunita. Tali richieste non
sempre sono realizzabili e in tal caso la Onlus-ETS
puo decidere di rinunciare a quanto le e stato as-
segnato”, per evitare questo rischio il consiglio e di
“contattare prima l'associazione in modo da valu-
tare insieme quali condizioni sull'utilizzo futuro del
lascito possano essere rispettate e quali no”.

Che garanzie ha chi fa testamento?

Lasciare un bene a una Onlus-ETS. Ma che garan-
zie ci sono sul rispetto della propria volonta? “Una
cautela da avere € quella di nominare un esecuto-
re testamentario, ovvero una persona che control-
la I'esatta esecuzione delle disposizioni contenute
nel testamento e che in caso contrario si rivolge al
giudice”, risponde Albino Farina, responsabile dei
rapporti con il Terzo settore per il Consiglio nazio-
nale del Notariato. “Di solito questo compito viene
affidato a un erede, a un parente o a una perso-
na di fiducia”. Una funzione di controllo la possono
avere anche i parenti, che hanno tutto l'interesse a
verificare nel tempo il rispetto della volonta di chi
ha fatto testamento, altrimenti possono impugnar-
lo e ricevere loro stessi i beni destinati all'ente no
profit. In mancanza di un esecutore testamentario
o di una persona portatrice di un interesse diretto,
pero, & difficile che ci sia un reale controllo. “In tal
caso — commenta Bartoli — a garanzia del rispetto
di quanto disposto nel testamento, c'e solo la se-
rieta dell'ente che ha ricevuto il lascito”.

E le tasse?

Sui lasciti a enti no profit o a enti pubblici non si
paga alcuna imposta di successione. Una con-
dizione privilegiata, visto che coniuge e figli han-
no una franchigia di un milione di euro ciascuno,
oltre la quale versano un'imposta del 4 per cento.
Condizioni che diventano piu sfavorevoli man mano
che la parentela diventa meno stretta: per fratelli e
sorelle, per esempio, la franchigia scende a 100mila
euro, mentre l'aliquota sale al 6. L'esenzione dalle
imposte di successione per il momento vale solo per
le organizzazioni no profit italiane e per quelle dei
Paesi dell'Ue che concedono esenzioni analoghe
alle Onlus-ETS del nostro Paese. La Commissione
europea ritiene perd che tale esenzione vada este-
sa alle organizzazioni no profit di tutti gli Stati
membri. Per questo di recente ha chiesto all'ltalia
di modificare la propria normativa.
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Amirfelz Bruna In ricordo di Karim | Anzlanl e
Penslonatl Zanica  Banca D'ltalla | Bavlera
Adolfo e Campana M.CGrazla Bergamo
Salute | Bersanelll Angelo e Bordonl Beatrice
Bertacchil Laura  Camanna G. in memoria
Flume Coslmo Cassina Dana Castagnata
Comune Moraro e AssPaesane | Cattaneo
Maria Lulsa | Chemel Livio | Colombar Guido
& Renata | Colombarl Matteo  Condominlo
Caslraghl a memoria Rossl L. e Sartl M.
Delegazione A.RMR. Cremona | Delegazione
ARMR. Ferrara  Delegazione ARMR.
Genova | Delegazione ARMR. Clarre
Delegazione ARMR. Milano ' Delegazione
ARMR. Noto | Delegazione ARMR. Oroble
Delegazione AARMR. Parma Delegazione
ARMR. Sardegna Delegazione ARMR.
Sebino Delegazione ARMR. Valcaleplo
Delegazione A.RMR. Vibo Valentla | Desco
SpA Estrema Facheris Battista Famiglia
Toccagnl a memoria di Stefanla | Fols
Salvatore e S0ro Anna | Fondazione Morzentl
Forme 2020 | Gallzzl Rita | Gamba Danllo
Gangone Salvatore | Gennaro Goldaniga
Plera | Ghia Paola "In memoria dil Monticore
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Gruppo Alpinl di Torre Boldone  Guadalupl
Vittorla | lipra Systems UK Ltd | Inner Wheel
Club Genova | Inner Wheel Club Genova
Ovest | Innocentl Slivia | Insleme Vocale
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Isec lago | Latterla di Branzl | Le Glole di
Glullana e le sue Amiche | Lions Club
Bergamo San Marco | Lions Club Genova
Albaro | Lions Club S.Maddalena e Kiwanls
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Roncalll Emanuela | Mazzolenl Gluseppe |
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Genova | PFM. di Pinl Gabriele | Pasattl
Eurosia  Pedroll Annonl Cristina | Pellegrinelll
Panserl Molra  Profumerle Sbraccla Genova
Ruggerl Marco  Schena Renato e Rossl Marla
Sezlone ANUL. dl Zogno  Sorriso per la
Ricerca | Stleven Rita | Telco srl | Triplok
Business Network | Vitall SP.A. a memoria di
Emestina Colombo | Zanella Dolores
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Roberta Giampietro

Generare modelli sperimentali per malattie rare

Grazie alla borsa di studio della Fondazione A.R.M.R. ho
potuto approfondire gli studi relativi ad una malattia
genetica rara, la glomerulosclerosi focale segmentaria
(GSFS), caratterizzata da gravi lesioni renali. In due pa-
zienti della stessa famiglia che hanno sviluppato questa
malattia in eta adulta, & stata individuata un’alterazione
in un gene, PAX2, fondamentale per lo sviluppo e la fun-
zione del rene.

: g
| BANCA DITALLA

Per capire il ruolo di questa mutazione, nel laboratorio di
Terapia Genica e Riprogrammazione Cellulare abbiamo
creato un modello di malattia in vitro: a partire da cellule
del sangue del paziente sono state generate cellule sta-
minali pluripotenti indotte (iPSC), successivamente indi-
rizzate a diventare cellule renali. Abbiamo quindi confrontato la funzionalita delle cellule del pa-
ziente rispetto a quelle ottenute da una persona sana. La presenza della mutazione non alterava
la struttura e la funzionalita delle cellule ma le rendeva piu deboli e piu facilmente suscettibili al
danno e, quindi, a morte cellulare rispetto alle cellule sane. Inoltre, le cellule del paziente aveva-
Nno una ridotta motilita che potrebbe essere la causa iniziale della perdita della funzione renale.
A conferma di cid, la correzione del difetto genetico, mediante la tecnica di correzione genetica
CRISPR-Cas9, nelle cellule del paziente ripristinava una normale motilita. Questi risultati sono
stati riportati in un articolo scientifico pubblicato dalla rivista internazionale Biomedicines.

Parallelamente, per comprendere nel dettaglio il ruolo di questa mutazione, abbiamo utilizzato
un modello animale innovativo: il pesce zebra, in grado di mimare questa malattia rara del rene
per cui ad oggi non esiste una terapia.

Il grant di ricerca assegnatomi dalla Fondazione A.R.M.R. mi ha permesso di svolgere un periodo
di formazione presso il Dipartimento di Biologia Cellulare, Computazionale e Integrata — CIBIO,
Universita di Trento, dotato di una struttura altamente specializzata per condurre studi nei pesci
zebra. Sotto la coordinazione della dott.ssa Lucia Poggi ho acquisito tecniche di manipolazione
e allevamento di questo modello animale e ho potuto approfondire metodologie e tecnologie
applicabili alla nostra ricerca al fine di individuare bersagli farmacologici per la cura dei pazien-
ti. Le competenze acquisite nell'utilizzo dei pesci zebra in combinazione con la tecnica di edi-
ting genomico, messa a punto recentemente nel nostro laboratorio, ci permettera di sviluppare
modelli sperimentali per lo studio di molte malattie genetiche rare per futuri progetti di ricerca.

Desidero ringraziare la Fondazione A.R.M.R. per il continuo sostegno alla nostra attivita di ri-
cerca e per il generoso contributo che ha reso possibile o svolgimento di questa mia crescita
professionale.
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Developing experimental models for rare diseases

Last year thanks to the A.R.M.R. Foundation | was able to study in depth the pathogenic me-
chanics underlying focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), a typical injury of the kidney in
patients affected by steroid-resistant primary nephrosis syndrome.

FSGS looks like damage that affects renal glomeruli and podocytes, specialised cells that are
essential to the kidney's capacity to eliminate toxic molecules in the urine and to retain useful
substances, such as albumin. Patients suffering from this pathology exhibit malfunctioning of
the renal filter, which causes a loss of proteins in the urine, with subsequent terminal renal insuf-
ficiency. Several studies have identified genetic defects in proteins involved in the development
and function of podocytes. In particular, in two patients from the same family who developed
the disease in adulthood, a genetic alteration was identified in the gene that produces a pivotal
protein, PAX2, which is involved in the development and functioning of the kidney.

To understand whether and how the mutation in the PAX2 gene changes the maturation and
functioning of the podocyte, we created an in vitro disease model in the Gene Therapy and
Cellular Reprogramming laboratory. Starting with the patient’s blood cells we generated indu-
ced pluripotent stem cells (iPSC), which subsequently were differentiated into podocytes. We
therefore compared the patient’s podocytes and those derived from the iPSCs of a healthy per-
son. The presence of the mutation did not alter the structure and functionality of the podocytes;
however, when the patient’s cells were exposed to a source of damage, they were more sensitive
to it and died more quickly than blood cells. Furthermore, the patient’s cells had reduced moti-
lity, which could be the primary cause of the loss of podocytes and proteins in the urine when
there is a progressive decline in renal function. In line with this, the correction of the genetic
error in the patient cells restored normal motility, which was important for the maintenance of
the structural integration of the glomerular filtration barrier. These results formed the basis of a
scientific article published in the international scientific magazine Biomedicine.

In parallel, to understand in depth the role of this mutation in different aspects of the develop-
ment and function of the kidney, we also generated an animal model using the zebrafish, which
can mimic this rare kidney disease for which there is currently no treatment. In fact, in the last
few years this experimental model has become predominant thanks to several advantages over
other model organisms of the most common vertebrates (rats and mice), such as the production
of a large number of transparent embryos and the high level of gene homology with humans.

The research grant assigned to me by the A.R.M.R. Foundation allowed me to spend time being
trained at the Department of Cellular, Computational and Integrated Biology — CIBIO at the
University of Trento, which has specialised equipment for performing studies in zebrafish. Under
the coordination of Dr Lucia Poggi, | learned techniques for manipulating and breeding this
animal for animal models and learned the methodologies and technologies that are applicable
to our research in order to identify pharmacological targets for patient care. The skills | acqui-
red regarding the use of zebrafish, in combination with the genome editing technique, which
was recently optimised by our laboratory, will allow us to develop experimental models to study
many rare genetic diseases in future research projects.

| would like to thank the A.R.M.R. Foundation for their steadfast support of our research and for
the generous contribution that has facilitated my professional growth.
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Angelo Michele Lavecchia

Modulazione dei meccanismi coinvolti
nell'organogenesi per la rigenerazione dei tessuti

Grazie alla Borsa di Studio che ci € stata conferita dalla Fondazione
A.RM.R, ho potuto continuare anche nel 2021 un prezioso lavoro
di ricerca sui meccanismi coinvolti nella formazione degli organi
durante la vita embrionale. Studiare gli stadi di sviluppo dell'em-
brione & importante per capire la rigenerazione dei tessuti.

In seguito ad un danno, alcuni organismi primitivi, come anfi-
bi e rettili, sono in grado di rigenerare tessuti e organi de novo
riattivando il proprio programma di sviluppo. Nelle specie piu
complesse questa peculiarita & stata persa durante 'evoluzione.
Per questo in eta adulta i mammiferi, compreso I'uomo, hanno
mantenuto solo una parziale capacita rigenerativa in tessuti piu
semplici mentre organi con architettura e funzioni complesse,
come il cuore, il cervello e il rene, hanno una capacita rigenera-
tiva estremmamente ridotta. Le profonde alterazioni che si verificano durante un danno cronico a carico de-
gli organi nell'uomo stimolano le cellule ad attivare nuovamente l'espressione dei geni coinvolti nel proprio
programma di sviluppo. Tuttavia, l'incapacita di queste cellule di completare il processo rigenerativo causa
ulteriori alterazioni morfologiche e funzionali. Lo scopo di questo progetto e studiare le vie di segnalazione e
i meccanismi attraverso i quali il programma di sviluppo degli organi viene ri-attivato e sviluppare una stra-
tegia farmacologica in grado di arrestare le alterazioni morfologiche e funzionali indotte dal danno cronico,
aumentando le capacita rigenerative dell'organo.

In studi precedenti abbiamo identificato un meccanismo che regola questi processi controllando sviluppo,
differenziamento, crescita e metabolismo attraverso la regolazione dei geni.

| nostri risultati hanno mostrato che le alterazioni a carico di questa via di segnalazione in seguito a un danno
cronico mimano esattamente cio che avviene durante la vita fetale sia nell'uomo che in modelli animali.

Nel corso dell'ultimo anno abbiamo studiato piu a fondo il potenziale rigenerativo di questo meccanismo
di rigenerazione su tessuti umani. Per questo scopo sono stati utilizzati tessuti tridimensionali (organoidi),
ottenuti a partire da cellule umane (le staminali pluripotenti indotte, iPS). In seguito all'induzione di un
danno, in modo da mimare cid che accade nelluomo, questi tessuti umani sono stati trattati con
un nuovo promettente farmaco, per valutarne il potenziale terapeutico. | risultati ottenuti dai no-
stri studi indicano che la somministrazione di questo composto € in grado di ridurre l'espressione
di marcatori fetali, promuovere il differenziamento e ristabilire la morfologia e il fenotipo naturale
nei tessuti danneggiati. Tuttavia, utilizzare tale strategia nella pratica clinica non sara semplice:
le elevate dosi del composto necessarie per ripristinare architettura e funzionalita dell'organo po-
trebbero provocare effetti indesiderati a causa delle sue molteplici azioni svolte nell'organismo.
Per ottenere la massima efficacia terapeutica e limitare i possibili effetti indesiderati stiamo svi-
luppando un nuovo sistema, basato sulla nanomedicina, in grado di riconoscere le cellule dan-
neggiate e rilasciare il farmaco solo in queste ultime.
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Modulating mechanisms involved in the organogenesis for tissue regeneration

Thanks to the A.R.M.R. Foundation Grant, in 2021 we have been able to continue a valuable rese-
arch work on the mechanisms involved in organogenesis for tissue regeneration.

In response to injury anamniotes like amphibians and reptiles are able to regenerate de novo
new tissues and whole organs by reactivating developmental programs. On the other hand, adult
mammals, including humans, have lost this capacity, partially due to the increasing structural
and functional complexity of organs. Indeed, structurally and functionally complex organs, such
as human brain, heart and kidney, have very limited potential for regeneration.

In response to chronic stress, human kidney and heart undergo a set of profound structural, me-
tabolic and functional changes that stimulate cells to reactivate their developmental program.
However, these cells are not able to complete this process, leading to functional and morpho-
logical alterations. The aims of this project are to (i) investigate the pathway(s) and the mecha-
nisms underlying the reactivation of the organ’s developmental programme and (ii) develop a
new and effective pharmacological strategy to arrest or reverse these functional and morpho-
logical changes and ultimately enhance tissue regeneration. In our previous studies we iden-
tified a signalling pathway with pleiotropic actions that orchestrates the recapitulation of the
organ’s developmental programme in response to injury by regulating organ development and
differentiation, growth and metabolism through gene expression regulation. Our results have
been showed that this pathway is dysregulated in both patients and animal models suffering
from chronic injury, with an altered expression of its nuclear receptor in kidney and heart and
a decrease in circulating levels of its ligand. Consistently, administration of this ligand to an
animal model of chronic injury almost reversed gene expression alterations in both kidney and
heart, strongly reduced glomerular and tubular damage in kidney and decreased cardiac fi-
brosis. During the last year we studied more in depth the role of this pathway in tissue regene-
ration and evaluated the therapeutic efficacy of new potential drugs in human tissues. To this
aim human 3D kidney and cardiac tissues — derived from human induced pluripotent stem cells
(hiPSCs) — were subjected to injury, to mimic in vitro what happens in patients, and then treated
with the aforementioned ligand. Results from these studies showed that the binding of the na-
tural ligand to its nuclear receptor reduces the expression of fetal markers, promotes re-differen-
tiation and restores cellular morphology and phenotype in injured organoids. However, there is
a major obstacle to translate this strategy into clinical practice. The high doses that are needed
to induce tissue repair and regeneration may cause several adverse effects. To maximise the
therapeutic efficacy and minimise the adverse effects, a new nanomedicine-based drug deli-
very system that could mainly target and deliver the ligand to the injured cells is currently under
development. These studies hopefully will lead to the development of precision pharmacological
approaches for the repair and regeneration of damaged organs.
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Generazione e caratterizzazione
di cellule staminali pluripotenti
indotte ipoimmunogeniche

Grazie al sostegno della Fondazione A.RM.R,, ho avuto la
possibilita di continuare a lavorare su un progetto di ri-
cerca che prevede la generazione di cellule staminali plu-
ripotenti indotte ipoimmunogeniche da utilizzarsi come
fonte universale per trattare tutti i pazienti affetti da ma-
lattie rare.

L'avvento della tecnologia delle cellule staminali pluripo-
tenti indotte (iPS) ha fornito alla comunita scientifica un
NUOVO approccio per lo studio delle malattie umane e uno
strumento promettente per la medicina rigenerativa. Queste cellule possono essere generate di-
rettamente da cellule mature di pazienti, mediante un processo che prende il nome di ripro-
grammazione genetica, e possono essere indotte a differenziare in diversi tipi di cellule mature.
Un passo avanti nella ricerca sulle staminali & stato fatto con la scoperta delle cellule iPS ipoim-
munogeniche, ossia cellule “invisibili” al sistema immunitario grazie alla loro ridotta o assente ca-
pacita di indurre rigetto nell'ospite una volta trasferite. La generazione di queste cellule prevede
di modulare I'espressione di tre geni fondamentali per il corretto funzionamento di una famiglia
di proteine che si trovano sulla superficie di molte cellule dell'organismo. Queste proteine sono
dette molecole HLA e permettono al sistema immunitario di riconoscere ed eliminare le cellule
estranee all'organismo distinguendole da quelle proprie dell’organismo.

Nel laboratorio di Terapia Genica e Riprogrammazione Cellulare mediante I'utilizzo della tecnica
di “editing genomico” CRISPR-Cas9 sono state generate cellule iPS difettive di due dei tre geni
essenziali per la loro immunogenicita. In particolare, & stato eliminato il gene CIITA, essenziale per
la corretta espressione delle molecole HLA di classe Il. Le cellule iPS ipoimmunogeniche ottenute
sono state isolate e mantenute in coltura. Successivamente e stata confermata la loro pluripoten-
za mediante analisi dei livelli di espressione di diversi marcatori di staminalita e valutazione del-
la capacita di differenziare spontaneamente in vitro. La generazione e la caratterizzazione delle
cellule iPS difettive per il CIITA & stata ampiamente descritta in un articolo scientifico pubblicato
sulla rivista scientifica internazionale Stem Cell Research.

Successivamente nelle cellule iPS mancanti del gene CIITA é stato eliminato anche il gene B2M
importante per le molecole HLA di classe I. Anche queste cellule sono state isolate, mantenute in
coltura e si sta procedendo a ulteriore caratterizzazione.

Sono inoltre in corso degli studi per valutare la loro capacita di differenziare in vari tipi cellulari,
con concomitante messa a punto di diversi protocolli differenziativi.
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Generation and characterisation
of hypoimmunogenic induced pluripotent stem cells

Thanks to the A.R.M.R. Foundation Fellowship, | had the opportunity to continue working on a re-
search project that involves the generation of hypoimmunogenic induced pluripotent stem cells.
The advent of induced pluripotent stem (iPS) cell technology has provided the scientific commu-
nity with a new approach to the study of human disease and a promising tool for regenerative
medicine. These cells can be generated directly using the mature cells of patients, through a
process called genetic reprogramming, and can be induced to differentiate into several types of
mature cells.

A breakthrough in stem cell research was made with the discovery of hypoimmunogenic iPS
cells, cells that are ‘invisible’ to the immune system thanks to their reduced or absent ability to
induce rejection in the host once transferred. The generation of these cells involves modulating
the expression of three genes that are essential for the proper functioning of a family of proteins
found on the surface of many cells in the organism. These proteins are called HLA molecules
and allow the immune system to recognise and eliminate foreign cells in the body, distingui-
shing them from those of the body.

In the Gene Therapy and Cell Reprogramming laboratory we used the CRISPR-Cas9 genome
editing technique to generate iPS cells that are defective in two of the three genes essential for
immunogenicity. In particular, the CIITA gene, which is essential for the correct expression of HLA
class Il molecules, was eliminated. The hypoimmunogenic iPS cells thus obtained were isola-
ted and maintained in culture. Their pluripotency was subsequently confirmed by analysing the
expression levels of different stem cell markers, and by evaluating the ability to spontaneously
differentiate in vitro. The generation and characterisation of CIITA knockout iPS cells has been
described extensively in a scientific article published in the international scientific journal Stem
Cell Research.

Subsequently, in the iPS cells lacking the CIITA gene, we deleted the B2M gene, which is impor-
tant for HLA class | molecules. These cells were also isolated, maintained in culture and further
characterisation is underway.

Studies are also underway to evaluate their ability to differentiate into various cell types, with the
concomitant development of several differentiation protocols.
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Genetica e SARS-COV-2: lo studio ORIGIN
e il sequenziamento delle varianti

Da piu di due anni sto svolgendo il mio lavoro di ricerca
con il sostegno della borsa di studio della Fondazione
ARMR. presso il laboratorio di Immunologia e
Genetica delle malattie rare della dottoressa Marina
Noris. Sin dall'inizio della pandemia il laboratorio ha
messo a disposizione gli strumenti e le conoscenze
genetiche, acquisite grazie allo studio delle malattie
rare, per dare il proprio contributo scientifico nel com-
battere la pandemia di COVID-19. Durante questi anni
ho preso parte alla realizzazione di ORIGIN, un studio
condotto sulla popolazione della provincia di Bergamo, maggiormente colpita dalla prima
ondata di COVID-19. Scopo del progetto e quello di individuare fattori genetici in grado di
spiegare la predisposizione alla suscettibilita o, viceversa, alla resistenza alle complicanze da
COVID-19 cosi da poter ottenere un miglioramento della gestione clinica dei pazienti. Per lo
studio abbiamo raccolto e preparato campioni da 1200 pazienti e sono attualmente in cor-
so le analisi genetiche. Inoltre, mi sto occupando del servizio di screening delle varianti di
SARS-CoV-2 sul territorio bergamasco avviato dall'lstituto Mario Negri in collaborazione con
I'ASST Bergamo EST. Tale collaborazione ha come obiettivo quello di consentire una rapida
individuazione delle varianti che mostrano una maggiore trasmissibilita e che potrebbero
vanificare l'efficacia dei vaccini. Finora il nostro laboratorio ha eseguito il sequenziamento
del gene che fa esprimere la proteina Spike di SARS-CoV-2 in piu di 1000 tamponi positivi
per il virus. Stiamo monitorando la diffusione della variante B.1.1.529 (omicron) identificata in
piu di 250 campioni positivi. Di questi circa il 18% presenta la sottovariante BA.2 sospettata
di causare forme piu gravi di COVID-19 e di sfuggire in parte allimmunita creata dai vaccini.
Il laboratorio inoltre partecipa al programma di mappatura della diffusione delle varianti del
virus su tutto il territorio nazionale coordinato dall'lstituto Superiore di Sanita.

Genetics and SARS-COV-2: the ORIGIN study and variant sequencing.
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Thanks to a fellowship from the Fondazione A.R.M.R., | had the opportunity to carry out my
research work at the Laboratory of Immunology and Genetic of Rare Diseases, directed by
Dr Marina Noris. The laboratory has recognized experience in gene sequencing and in the
study of genetic factors responsible or predisposing to the onset of rare diseases. With the
beginning of SARS-CoV-2 pandemic, the laboratory immediately provided the instruments
and expertise, acquired in these years, for the ORIGIN’s project, a study conducted on the
population of Bergamo's province most affected by the first wave of COVID-19. The aim of
the project is to identify genetic factors that explain the predisposition to susceptibility or,
vice versaq, to resistance to complications from COVID-I9, in order to obtain an improvement
in the clinical management of patients. We have collected and prepared 1200 samples
and genetic analyses are in progress. In addition, | am contributing to the SARS-CoV-2
variant screening initiated in the Bergamo area in collaboration with the ASST-Bergamo
EST. This collaboration aims to allow rapid identification of the variants that show greater
transmissibility and that could nullify the effectiveness of the vaccines. Our laboratory has
performed the sequencing of the viral Spike gene in more than 1000 swabs positive for
SARS-CoV-2, so far. We are monitoring the spread of the variant B.1.1.529 (omicron) that we
identified in more than 250 positive samples. Of these, about 18% have the BA.2 substrain
that is suspected to partially escape the immunity created by vaccines and to cause more
severe forms of COVID-19. The laboratory are participating in the mapping program of
the spread of virus variants throughout the country coordinated by the Italian National
Institute of Health (ISS).
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Trapianto del polmone: cellule staminali
come nuova strategia contro il rigetto

Grazie al generoso aiuto della Fondazione ARM.R,
nel corso dell'anno 2021 ho potuto continuare i miei
studi sul trapianto di polmone. Il trapianto di polmo-
ne rappresenta l'unica terapia per pazienti con patolo-
gie polmonari terminali quali malattie rare polmonari
(come la fibrosi cistica) oppure per casi selezionati di
pazienti cha hanno avuto polmonite da COVID-19 pro-
gredita verso la malattia terminale. Purtroppo, la so-
pravvivenza del polmone trapiantato € in media di soli
cingue anni, sopravvivenza minore rispetto a quella di
altri organi nonostante una terapia farmacologica convenzionale. Questo e dovuto al fatto
che il polmone, rispetto agli altri organi, &€ piu suscettibile al danno dovuto all'ischemia, alla
successiva riperfusione sanguigna e alle infezioni a causa degli agenti patogeni contenuti
nell'aria. Questi processi attivano la risposta immunitaria innata che diventa particolarmen-
te aggressiva e resistente ai farmaci immunosoppressori nel polmone trapiantato. A questo
proposito si € pensato di mettere a punto una terapia cellulare che prevede |'utilizzo di
cellule mesenchimali stromali (MSC), un tipo particolare di cellule staminali con capacita
immunosoppressive e riparative uniche, che si sono gia rivelate efficaci nei modelli speri-
mentali di trapianto di altri organi solidi. Inoltre, in molti studi presenti in letteratura, e stato
dimostrato che nei polmoni trattati con l'infusione di cellule mesenchimali stromali queste
cellule durante il ricondizionamento dell'organo prima del trapianto hanno parametri di
funzionamento migliori, e questa strategia potrebbe essere utile per ridurre il danno da
ischemia/riperfusione sul polmone da trapiantare, aumentando cosi il numero di organi
disponibili per il trapianto. Quest’'anno, grazie al contributo della Fondazione A.RM.R., ho
potuto lavorare sulla messa a punto di un modello pre-clinico di perfusione ex-vivo del pol-
mone da trapiantare, che ci permettera nei prossimi mesi di valutare se le capacita rigene-
rative ed anti-infiammatorie delle cellule MSC infuse durante il ricondizionamento del pol-
mone del donatore diano un effetto benefico sulla sopravvivenza del polmone trapiantato.
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Lung transplantation: stem cells as a new strategy against rejection

Thanks to the generous help of the A.R.M.R. Foundation, during year 2021 | was able to
continue my studies on lung transplantation. The lung transplantation is the only therapy
for patients with end-stage lung diseases and represents the treatment of choice for pa-
tients affected by rare lung diseases - such as cystic fibrosis or al-anti-trypsin deficiency
- or in selected cases of patients with COVID-19 pneumonia progressing to end-stage dise-
ase. Unfortunately, the survival of transplanted lung is on average only five years, signifi-
cantly lower than other organs despite the use of same immunosuppressive therapy. This
is because the lung, compared to other solid organs, is more susceptible to reperfusion
injury and infections by pathogens present in the air. These processes activate the innate
immune response, which becomes particularly aggressive and resistant to immunosup-
pressive drugs in the transplanted lung. In this regard, we have developed a cell therapy
using mesenchymal stromal cells (MSC), a stem cell population with unigue immunosup-
pressive and reparative capabilities. MSC cell therapy has been successfully employed in
experimental transplant models of other solid organs. Furthermore, it has been demon-
strated that lungs treated with MSC during pre-transplant ex-vivo lung perfusion have
better haemodynamic parameters. This strategy can be useful for reducing reperfusion
injury of the lungs, increasing the number of organs available for transplantation. During
this year, thanks to the kind contribution of the A.R.M.R. Foundation, | was able to work on
the development of a pre-clinical model of ex-vivo lung perfusion. In the coming months
we will evaluate the regenerative and anti-inflammatory capacities of MSCs infused du-
ring donor lung reconditioning, and observe whether it exerts a beneficial effect on tran-
splanted lung outcome.
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Nuovi bersagli terapeutici per la glome-
rulonefrite pauci-immune associata ad
ANCA

Nell'ultimo anno, grazie alla generosita della
Fondazione A.R.M.R. ho potuto completare il mio
percorso di dottorato di ricerca, durante il quale
mi sono occupato di una patologia autoimmune
rara, la glomerulonefrite (GN) pauci-immune as-
sociata allo sviluppo di anticorpi diretti contro |l
citoplasma dei neutrofili (ANCA) che rappresen-
ta circa il 90% delle glomerulonefriti pauci-im-
muni. Gli ANCA oltre ad essere marker sierologi-
ci di questa malattia partecipano attivamente al
suo sviluppo; infatti, legandosi ai neutrofili, ne determinano ['attivazione e il rila-
scio di fattori che inducono a livello dei capillari glomerulari gravi danni tissutali.
Clinicamente la malattia e caratterizzata da ematuria, proteinuria e da un rapido
deterioramento della funzione renale. Non esiste una terapia del tutto efficace per
'ANCA-GN, che se non adeguatamente trattata e causa di insufficienza renale ter-
minale. Spesso i pazienti possono presentare forme recidive della patologia e i trat-
tamenti, costituiti principalmente da immunosoppressori, sono associati ad effet-
ti collaterali, tossicita e spesso contribuiscono alla mortalita. Cido rende necessario
identificare nuove strategie terapeutiche in grado di ridurre al minimo o sostituire
I'utilizzo di immunosoppressori.

A questo scopo ho messo a punto e caratterizzato un nuovo modello sperimentale
di questa patologia, che replica le principali caratteristiche della malattia umana e
che puo essere un utile strumento per identificare e valutare nuove terapie. Grazie
all'utilizzo di questo modello, ho potuto studiare alcuni dei meccanismi che causa-
no lo sviluppo e la progressione della ANCA-GN e che concorrono alla formazione
e all'accrescimento delle tipiche lesioni glomerulari a semi luna (crescents). E stato
determinato il ruolo essenziale delle cellule inflammmatorie (neutrofili, macrofagi e
cellule T CD4+ e CD8+) e lI'importante contributo dei progenitori renali nella forma-
zione dei crescents. Sono stati individuati diversi target farmacologici, ed in parti-
colare, mi sono concentrato sulla possibilita di ridurre le dosi di immunosoppressori
somministrando farmaci che siano in grado di inibire la proliferazione delle cellule
parietali epiteliali.
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New therapeutic strategies for ANCA-associated glomerulonephritis.

In the last year thanks to the generosity of the A.RM.R. Foundation | had the
opportunity to finalize my doctorate programme. The main objective of my
studies was to identify new therapeutic targets for a rare disease, the pauci-
immune glomerulonephritis (GN) associated with circulating anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA).

The ANCA-GN is an autoimmune form of rapidly progressive glomerulonephritis
that stands for the 90% of pauci-immune GN. It is associated with circulating
ANCA that are mainly directed against myeloperoxidase, which, in addition to
being serologic markers of the disease, contribute to its pathogenesis through
neutrophil activation. Clinically the disease is characterized by hematuria,
proteinuria and a rapid decline in renal function, if untreated patients can require
renal replacement therapy. Current treatments for ANCA-RPGN are broadly
iImmunosuppressive, although the patients’ outcome continues to be extremely
poor with propensity to relapse and treatment-related side effects. Thus new
therapeutic strategies that could reduce the rate of immunosuppressive
therapy and their serious adverse events are needed.

To this purpose | set up and characterized a new experimental model for ANCA-
GN, which closely resembles the characteristic features of human disease and
be a suitable tool for identifying and testing novel efficient therapies. | also
studied the pathophysiology of the disease, characterized the histopathological
patterns of the glomerular lesions and the phenotype of either glomerular
resident or infiltrating/inflammatory cells forming crescents. Thus | identified
the proliferation of cells forming crescents as a possible therapeutic target for
next studies, with the aim of reducing the rate of immunosuppressants and
thus the related adverse effects.
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Sono entrato a far parte del laboratorio di Trasduzione
del Segnale presso l'lstituto Mario Negri di Milano nel
2015, lavorando con la Dott.ssa Ester Zito sui mecca-
nismi molecolari della funzione muscolare nella salu-
te e nella malattia. Il mio attuale progetto di ricerca &
focalizzato su selenoprotein N1 (SEPNT), una proteina
coinvolta in una rara malattia genetica. | difetti eredi-
tari in SEPN1 causano una grave malattia muscolare
denominata miopatia correlata a SEPNI, caratterizzata
da debolezza muscolare e affaticamento e che spes-
so porta a problemi di mobilita e difficolta respirato-
rie pericolose per la vita. La nostra comprensione dei
meccanismi molecolari sottostanti e del ruolo preciso
di SEPN1 nella fisiologia muscolare rimane attualmente incompleta, ostacolando lo sviluppo
di biomarcatori e di terapie per questa grave malattia. Nel nostro recente lavoro pubblicato
su Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA (PNAS) abbiamo scoperto
una nuova funzione di SEPNT. In particolare, SEPNT si trova nell'organello cellulare chiama-
to reticolo endoplasmatico (ER), dove le nuove proteine sintetizzate dalla cellula subiscono
un ripiegamento e un “controllo di qualita”, al fine di produrre solo proteine corrette e fun-
zionali. Questo processo dipende strettamente dalla concentrazione di calcio locale. L'ER
funziona come deposito di calcio cellulare, mentre SEPNT1 funge da sensore di calcio nell'ER.
Quando il calcio scende al di sotto di un livello critico, SEPNT reagisce attaccando e attivando
SERCAZ2, una proteina che funziona da pompa del calcio e ripristina la concentrazione di cal-
cio all'interno dell'ER. Questo meccanismo & particolarmente importante per la contrazione
muscolare, e quindi i nostri risultati spiegano le origini molecolari della miopatia correlata a
SEPN1. E importante sottolineare che la concentrazione difettosa di calcio pud servire come
indicatore di questa condizione patologica. Attualmente, stiamo procedendo con questi stu-
di cercando di capire come le diverse mutazioni di SEPNT riscontrate nei pazienti influenzino
il rilevamento del calcio e determinino la manifestazione della malattia. Sono profondamen-
te grato alla Fondazione A.R.M.R. per aver riconosciuto il mio lavoro pubblicato con il premio
per la divulgazione, poiché mi da grande fiducia e motivazione per continuare la mia ricerca.
Vorrei anche ringraziare il mio supervisore e molti colleghi che hanno partecipato a questo
lavoro e lo hanno reso possibile.
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I joined the Signal Transduction laboratory at Mario Negri Institute in Milan in 2015, working
with Dr. Ester Zito on molecular mechanisms of muscle function in health and disease.
My current research project is focused on selenoprotein N1 (SEPNI), a protein involved in a
rare genetic disorder. The inherited defects in SEPNT cause a severe muscle disease termed
SEPNI-related myopathy, characterized by muscle weakness and fatigue and often leading
to mobility problems and life-threatening breathing difficulties. The underlying molecular
mechanisms and the precise role of SEPNIT in muscle physiology remain incompletely
understood, hindering the development of biomarkers and therapies for this severe
disease. In our recent work published in Proceedings of the National Academy of Sciences
of the USA (PNAS) we discovered a new function of SEPNI. Particularly, SEPN1 is located
in cellular organelle termed endoplasmic reticulum (ER) where new proteins synthetized
by cell undergo folding and “quality control”, in order to finally produce only correct and
functional proteins. This process tightly depends on the local calcium concentration,
and the ER also serves a cellular calcium store, while SEPNT acts as a calcium sensor in
the ER. When calcium drops below a critical level, SEPNT reacts by interacting with and
activating SERCA2, a calcium pump that restores calcium concentration inside the ER.
This mechanism is especially important for the muscle contraction, and thus our findings
explain the molecular origins of SEPNI-related myopathy. Importantly, the defective calcium
concentration can serve as a marker of this pathologic condition. We proceed with these
studies, currently trying to understand how different SEPNT mutations found in patients
affect calcium sensing and result in disease manifestation. | am deeply grateful to the
A.R.M.R. Foundation for recognizing my published work with the paper award, as it gives
me great confidence and motivation to continue my research. | would also like to thank my
supervisor and many colleagues who participated in this work and made it possible.
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SARS-CoV-2 e trombosi: il ruolo
dalla proteina spike
nelle forme severe di COVID-19

Nel 2021, durante il secondo anno di CAREER
DEVELOPMENT  PROGRAM conferitomi  dalla
Fondazione A.R.M.R.,, ho potuto focalizzare i miei stu-
di sui meccanismi con cui il nuovo coronavirus SARS-
CoV-2 puo causare forme gravi di COVID-19. Fin dai pri-
mi casi di infezione da SARS-CoV-2 si e osservato che
i pazienti con forme severe di polmonite da COVID-19
soffrivano di una marcata diminuzione della pressione parziale di ossigeno nel sangue non
solo per l'inflammazione e il danno degli alveoli polmonari indotte dall'infezione del virus,
ma anche per la presenza di micro e macro trombi nel sangue, che occludevano i vasi
polmonari. Nel nostro studio abbiamo identificato che la proteina spike di SARS-CoV-2 &
in grado di legarsi sulla superficie delle cellule endoteliali attraverso il recettore che il virus
usa per entrare nelle cellule target, 'enzima 2 di conversione dell'angiotensina, il recettore
(ACE2). Il legame tra proteina spike e ACE2 induce la cellula endoteliale ad esprimere sulla
sua superficie delle molecole che inducono un robusto reclutamento di cellule inflamma-
torie. A questo, si associa la perdita di proteine che normalmente sono espresse sulle cel-
lule endoteliali, quali la trombomodulina, che inibiscono la formazione di trombi nei vasi
sanguigni. Mediante la nostra conoscenza acquisita negli anni nell'ambito della ricerca del-
le malattie rare, quali la sindrome emolitica uremica, abbiamo identificato che il sistema
del complemento gioca un ruolo chiave nelllamplificare il danno endoteliale indotto dalla
proteina spike. | nostri studi dimostrano quindi che |la proteina spike di SARS-CoV-2 e suffi-
ciente di per sé ad indurre processi infiammatori e trombotici nei vasi sanguigni che pos-
sono spiegare l'elevata presenza di trombi nei pazienti con COVID-19 severo. Inoltre, i nostri
dati suggeriscono che I'utilizzo di farmaci in grado di bloccare il sistema del complemento
pOsSsoNo rappresentare un'importante opzione terapeutica per i pazienti COVID-19, che ad
oggi dispongono di limitate opzioni terapeutiche. Ringrazio infine la Dott.ssa Guadalupi e
la Fondazione A.R.M.R. per avermi sostenuto durante questo anno di studio e per avermi
dato l'opportunita di sviluppare questo importante progetto di ricerca.
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Role of the SARS-CoV-2 spike protein
in inducing endothelial damage and thrombosis
in severe forms of COVID-19

During the second year of the CAREER DEVELOPMENT PROGRAMME, financed by the
A.R.M.R. Foundation in 2021, | was able to focus my studies on the mechanisms through
which the new coronavirus SARS-CoV-2 can induce severe forms of COVID-19. Starting from
the earliest cases of SARS-CoV-2 infection, it was observed that patients with severe forms
of COVID-19 suffered from a marked decrease in the partial pressure of oxygen in the blood,
not only due to the inflammation and damage to the alveoli induced by viral infection, but
also due to the presence of micro and macro thrombi in the blood, which can occlude the
pulmonary vessels. In our study, we observed that the spike protein 1 of SARS-CoV-2 is able to
bind the angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) present on endothelial cells. The binding
between spike protein and ACE2 activates an intracellular cascade, leading to increased
expression of adhesive molecules on the surface of endothelial cells and inducing robust
recruitment of pro-inflammatory cells. The activation of endothelial cells with the spike
protein also leads to the loss of anti-thrombotic molecules, such as thrombomodulin, with
a consequent accumulation of platelet-thrombi on the cell surface. All these alterations
lead to a high deposition of complement molecules that amplify the endothelial damage
induced by the spike protein. Collectively, our studies demonstrate that the spike protein of
SARS-CoV-2 is in itself sufficient to propagate inflammatory and thrombogenic processes
in the microcirculation — amplified by the complement system — which recapitulate the
thromboembolic complications observed in patients with severe forms of COVID. 19.
Furthermore, our data suggest that the use of drugs that can block the complement system
may be an important therapeutic option for patients with severe COVID-19. Finally, | wish
to thank Dr Guadalupi and the A.R.M.R. for supporting me during this year of study and for
giving me the opportunity to develop this important research project.
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Amantia Imerai

Il progetto DECODE:

migliorare la diagnosi e il trattamento

della glomerulonefrite membranoproliferativa
da immunocomplessi

e della glomerulopatia da C3

Da ormai due anni lavoro come nefrologa e ri-
cercatrice nel laboratorio di documentazione
e ricerca per le malattie rare diretto dalla Dott.
ssa Erica Daina. Nel corso della mia attivita mi
occupo di diversi studi clinici relativi alle malat-
tie rare; tra questi vi e il progetto DECODE che nasce con l'obiettivo di migliora-
re la diagnosi e il trattamento della glomerulonefrite membranoproliferativa da
immunocomplessi e della glomerulopatia da C3. Queste sono patologie rare con
un'incidenza di circa 1 caso/milione di abitanti che colpiscono soprattutto giovani
adulti e bambini portando ad un progressivo deterioramento della funzione re-
nale fino alla necessita di un trattamento sostitutivo come la dialisi o il trapianto.
Dall'inizio del progetto DECODE sono stati studiati i parametri clinici, istologici e bio-
chimici di circa 140 nuovi pazienti che, sommati a quelli precedentemente selezio-
nati dal nostro registro, costituiscono una coorte di 300 pazienti affetti da queste
malattie rarissime. Grazie ad un'analisi di stratificazione e all'utilizzo di nuovi modelli
diagnostici e bioinformatici ci stiamo occupando di suddividere | pazienti in gruppi
omogenei che hanno la peculiarita di condividere un meccanismo patogenetico si-
mile. Questo processo di stratificazione si prefigge di migliorare e rendere piu pre-
coce la diagnosi di queste malattie e di permettere lo sviluppo di terapie specifiche.

Grazie al sostegno di A.R.M.R. possiamo continuare |la nostra ricerca per questo im-
portante progetto e per il bene di tutti gli ammalati.
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ALDO VALTELLINA

The DECODE project:
improving the diagnosis and treatment of immune complex
membranoproliferative glomerulonephritis and C3 glomerulopathy

For the past two years | have been working as a nephrologist and researcher in the
Rare Disease Documentation and Research Laboratory directed by Dr. Erica Daina.
In the course of my work, | am involved in several clinical studies related to rare
diseases; among them is the DECODE project, which was created with the aim of
improving the diagnosis and treatment of immune complex membranoproliferative
glomerulonephritis and C3 glomerulopathy. These are rare diseases with an inciden-
ce of about 1 case/million inhabitants affecting mainly young adults and children
leading to progressive deterioration of renal function until the need for replacement
treatment such as dialysis or transplantation.

Since the beginning of the DECODE project, clinical, histological and biochemical
parameters of about 140 new patients have been studied, which, added to those
previously selected from our registry, constitute a cohort of 300 patients with the-
se very rare diseases. Using a stratification analysis and the use of new diagnostic
and bioinformatics models, we are working to divide the patients into homogene-
ous groups that share a similar pathogenetic mechanism. This stratification process
aims to improve and make earlier diagnosis of these diseases and enable the deve-
lopment of specific therapies.

Thanks to A.R.M.R.'s support, we can continue our research for this important project
and for the sake of all patients.




—
Marco Varinelli

Laboratorio di Terapia Genica
e Riprogrammazione Cellulare:
il nuovo laboratorio zebrafish

Il laboratorio si occupa di creare modelli in vitro di ma-
lattie genetiche rare con l'obiettivo di studiare i mec-
canismi molecolari coinvolti nella progressione della
Malattia stessa e di identificare terapie mirate. Per far
questo generiamo cellule staminali pluripotenti indot-
te (iPSC) a partire da cellule adulte (cellule del sangue o
della pelle) del paziente. Sviluppiamo successivamente
dei protocolli di differenziamento che ci permettono di differenziare queste cellule staminali
‘etiche” - perché non generate da embrioni - nelle stesse cellule che sono danneggiate o
che non funzionano nel paziente. Con questo approccio siamo in grado di riportare la malat-
tia del paziente in laboratorio (“disease in a dish”). Con l'obiettivo specifico di capire l'origine
della malattia, negli ultimi anni abbiamo sviluppato in laboratorio la tecnica “CRISPR/Cas9”
che ci permette di correggere la mutazione genetica nelle cellule dei pazienti o di eliminare
I'espressione di un gene. Queste tecniche sono valse ai rispettivi scopritori il premio Nobel.
La ricerca biomedica che si prefigge come obiettivo l'identificazione di possibili nuove tera-
pie per i pazienti procede per tappe ben definite. La sperimentazione si articola in diverse
fasi e viene effettuata prima in laboratorio e in modelli animali (sperimentazione preclinica)
e poi sulluomo (sperimentazione clinica). Inizialmente si eseguono studi “in vitro”, nel nostro
caso su cellule che abbiamo differenziato a partire dalle cellule staminali iPSC. Questi studi
ci permettono di studiare la patologia e di testare eventuali nuovi farmaci. Dalle cellule in
coltura si passa alla sperimentazione sugli animali. Per eseguire questa fase sperimentale
preclinica, i ricercatori cercano di utilizzare il modello animale a piu basso livello neurolo-
gico disponibile. L'utilizzo di zebrafish come modello di malattia nella ricerca biomedica &
sempre piu frequente ed e diventato un fondamentale elemento di raccordo tra la ricerca in
vitro e I'applicazione clinica.

Lo zebrafish € molto utilizzato per lo studio di patologie umane, in particolare: malattie neu-
rodegenerative (soprattutto Alzheimer), malattie congenite del cuore, del rene policistico,
distrofia muscolare di Duchenne e studio del cancro, soprattutto leucemia e melanoma.

Il pesce zebra e il modello sperimentale ideale per studi di screening genetico avanzato e
selezioni di piccole molecole, anche a livello tossicologico. Gli embrioni e le larve trasparenti
offrono un'opportunita unica di condurre studi di biologia dello sviluppo. Inoltre, la conser-
vazione della disposizione e della funzione degli organi interni permette un confronto diret-
to con quelli degli esseri umani. Creare una “fish room” nella quale allevare pesci zebra € uno
degli ambiziosi obiettivi che l'lstituto sta portando avanti, grazie anche al prezioso sostegno
di ARMR.
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Gene Therapy and Cell Reprogramming Laboratory:
the new zebrafish laboratory

The laboratory focuses on creating in vitro models of rare genetic diseases with the goal
of studying the molecular mechanisms involved in the progression of the disease itself
and identifying targeted therapies. To do this, we generate induced pluripotent stem cells
(iPSCs) from adult cells (blood or skin cells) of the patient. We then develop differentiation
protocols that allow us to differentiate these “ethical” stem cells - because they are not
generated from embryos - into the same cells that are damaged or failing in the patient.
With this approach we are able to bring the patient’s disease back to the laboratory
(“disease in a dish”). With the specific goal of understanding the origin of the disease, in
recent years we have developed in the laboratory the “CRISPR/Cas9” technique that allows
us to correct the genetic mutation in patient cells or to eliminate the expression of a gene.
These techniques have earned their respective discoverers the Nobel Prize.

Biomedical research that aims to identify possible new therapies for patients proceeds in
well-defined stages. It consists of several stages and is carried out first in the laboratory
and in animal models (preclinical trials) and then in humans (clinical trials). Initially, “in
vitro” studies are performed, in our case on cells that we have differentiated from iIPSC
stem cells. These studies allow us to study the pathology and test possible new drugs. From
the cells in culture, we move on to animal testing. To perform this preclinical experimental
phase, researchers try to use the lowest neurological animal model available. The use of
zebrafish as a disease model in biomedical research is increasingly common and has
become a key link between in vitro research and clinical application.

The zebrafishis widely used for the study of human diseases, in particular:neurodegenerative
diseases (especially Alzheimer’s), congenital diseases of the heart, polycystic kidney,
Duchenne muscular dystrophy, and the study of cancer, especially leukemia and
melanoma.

The zebrafish is an ideal experimental model for advanced genetic screening studies and
small molecule selections, including at the toxicological level. Transparent embryos and
larvae offer a unique opportunity to conduct developmental biology studies. In addition, the
preservation of the arrangement and function of internal organs allows direct comparison
with those of humans. Creating a “fish room” in which to breed zebrafish is one of the
ambitious goals the Institute is pursuing, thanks in part to the valuable support of A R.M.R.
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Reagenti per il laboratorio di Biologia Cellulare e Medicina Rigenerativa

E stato richiesto I'acquisto di una proteina corrispondente alla porzione Sl della proteina
Spike di SARS-CoV-2, la proteina che il virus utilizza per agganciare il recettore ACE2 espres-
so sulle cellule target nel polmone umano ed infettarle. Attraverso I'utilizzo di questa pro-
teina abbiamo messo a punto un sistema in vitro in colture cellulari per studiare i meccani-
smi con cui SARS-CoV-2 & in grado di danneggiare le cellule endoteliali che rivestono i vasi
sanguigni, inducendo una loro attivazione e la formazione di trombi. La proteina S1 ¢ stata
anche utilizzata in vivo in un particolare ceppo di topi transgenici che esprimono il recetto-
re ACE2 umano e sono quindi suscettibili all'infezione di SARS-CoV-2. L'iniezione della pro-
teina S1in questi animali promuove la presenza di eritrociti a livello degli alveoli, emorragia
intra-alveolare, edema e fibrosi, accompagnati da un significativo aumento degli infiltrati
inflammatori nel polmone. Questo modello in vivo ci permettera di testare il potenziale
terapeutico di farmaci per ridurre il danno polmonare e la trombosi che si osservano nei
pazienti con COVID-19 severo.

Reagents for the Laboratory of Cell Biology and Regenerative Medicine

A request was made to purchase a protein corresponding to the Si1 portion of the Spike
protein of SARS-CoV-2, the protein that the virus uses to dock the ACE2 receptor expres-
sed on target cells in the human lung and infect them. Through the use of this protein,
we developed an in vitro system in cell culture to study the mechanisms by which SARS-
CoV-2 is able to damage endothelial cells lining blood vessels, inducing their activation
and thrombus formation. S1 protein has also been used in vivo in a particular strain of
transgenic mice that express the human ACE2 receptor and are therefore susceptible to
SARS-CoV-2 infection. Injection of S1 protein into these animals promotes the presence of
alveolar erythrocytes, intra-alveolar hemorrhage, edema and fibrosis, accompanied by a
significant increase in inflammatory infiltrates in the lung. This in vivo model will allow us
to test the therapeutic potential of drugs to reduce lung damage and thrombosis obser-
ved in patients with severe COVID-19.
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La Fondazione A R M R bandisce 6 borse di studio per ricercatori di eta non superio-
re ai 40 anni che vogliano partecipare a progetti di ricerca sperimentali o clinici nel
campo delle malattie rare

Le borse di studio sono annuali e sono eventualmente rinnovabili mediante bando di
pubblico concorso

Sono ammessi al concorso candidati italiani o stranieri laureati in biotecnologie,
scienze biologiche, medicina, chimica, farmacia, chimica e tecnologia farmaceutica,
informatica, ingegneria biomedica e discipline affini

Per la partecipazione al concorso sono richiesti, come indispensabili, i seguenti requisiti

- almeno una pubblicazione scientifica su una rivista internazionale con Impact Factor
- disponibilita a svolgere la propria attivita di formazione e ricerca presso il Centro di

Ricerche Cliniche per le Malattie Rare “Aldo e Cele Dacco” dell'lstituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri di Ranica e/o presso il Centro Anna Maria Astori, Parco
Scientifico e Tecnologico Kilometro Rosso, Bergamo

Le domande di partecipazione al concorso per borse di studio e grant dovranno es-
sere inviate mediante posta certificata (raccomandata r. r. o PEC) alla Fondazione
A R M R via Camozzi, 3 24020 Ranica ( oppure a armr@pec.it) e dovranno essere
consegnate entro il 20 settembre 2022

Alla domanda per le borse di studio, scaricabile dal sito www.armr.it, dovra essere
allegata la seguente documentazione in carta libera

- certificato di nascita autocertificazione del voto di maturita certificato di laurea con
votazione finale curriculum vitae europeo, documenti attestanti I'idoneita a parte-
cipare al concorso ed ogni altro titolo scientifico ritenuto utile dal candidato

In riferimento ai requisiti indicati come indispensabili nel Regolamento (www.armr.it)

debbono essere allegate

a) la dichiarazione della propria disponibilita a svolgere I'attivita di borsista a tempo
pieno presso gli Istituti di Ranica e/o Bergamo sopra nominati, come definito dall’Art
4 del presente bando

b) una copia di tutte le pubblicazioni scientifiche con il loro Impact Factor relativo
all'anno di pubblicazione dell'articolo nel caso di piu pubblicazioni deve essere spe-
cificata la somma degli Impact Factor Se la pubblicazione fosse in corso di stampa,
va presentata copia della lettera di accettazione della rivista

c)H Index del candidato

d) ogni altro documento, comprovante l'attivita di ricerca, ritenuto utile alla valutazio-
ne del candidato

e)lettera/e di presentazione del candidato, redatta dal Responsabile di Laboratorio/Di-
partimento

f) presa visione e accettazione del Regolamento pubblicato su sito www armr it

g) elenco dei documenti

Alla domanda per i Grant dovra essere allegata la seguente documentazione:

1) la motivazione per la concessione del grant di ricerca, formazione ed aggiornamen-

to, redatta dal responsabile di Laboratorio/Dipartimento
2)le informazioni sul congresso/evento formativo
3) il riassunto del lavoro scientifico che si intende presentare al congresso
4) il curriculum vitae europeo
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Art7 | titoli e le documentazioni saranno valutati dalla Commissione Scientifica della Fon-
dazione AR M R per la formulazione della graduatoria di assegnazione
Art8 | candidati potranno essere convocati, prima dell'assegnazione della borsa, per un

colloquio attitudinale, presso il Centro di Ricerche Cliniche per le Malattie Rare “Aldo
e Cele Daccd” e/o il Centro Anna Maria Astori

Art9  La Fondazione AR M R comunichera ai partecipanti, tramite posta elettronica certi-
ficata I'esito delle valutazioni della Commissione Scientifica entro il 3 novembre 2022

Art10 L'eventuale rinuncia deve essere comunicata via PEC certificata o raccomandata r r
entro il 18 novembre 2022. In caso di rinuncia da parte di un vincitore, la borsa di studio
sara messa a disposizione dei candidati risultati idonei nell’'ordine della graduatoria

Art 11 L'attivita formativa correlata al conseguimento della borsa di formazione non com-
porta in alcun modo l'instaurazione di un rapporto di lavoro a qualunque titolo con
I'’ARMR e con I'lstituto Mario Negri

Art12 La cerimonia di consegna delle Borse di Studio e dei Grant di Ricerca avverra a Ber-
gamo, alla presenza dei vincitori

Art13 | vincitori dovranno iniziare la loro attivita il 9 gennaio 2023
Art14 L'ammontare delle borse di studio annuale & stabilito in 18 mila euro lordi

Art15 |vincitori, durante il periodo di utilizzazione della borsa di studio, non potranno eser-
citare alcuna altra attivita lavorativa e/o professionale e dovranno frequentare i labo-
ratori a tempo pieno, pena l'immediata decadenza

Art16 La borsa di studio potra essere riconfermata dalla Commissione Scientifica al Ricer-
catore per altri quattro anni, eventualmente oltre il limite di eta prescritto per la pri-
ma assegnazione sempre mediante bando di pubblico concorso

Art17 La richiesta di grant deve inserirsi nei programmi di ricerca dell’lstituto Mario Negri
Il grant € un contributo finanziario, accordato a titolo di liberalita, per finanziare la
partecipazione ad un evento scientifico o ad uno stage di perfezionamento nelle
tecniche di laboratorio presso Istituzioni nazionali o estere

Art18 Il beneficiario della borsa di studio € invitato a presentare alla Fondazione AR M R
una relazione informativa sull’attivita di ricerca svolta nel periodo previsto dalla borsa
di studio e a partecipare alle attivita della Fondazione A.R.M.R.

Art19 |l vincitore del grant parimenti, informera la Fondazione A.R.M.R. sull'aggiornamen-
to conseguito durante la frequentazione del congresso e sulle nuove prospettive di
ricerca delineabili con una relazione scritta che verra pubblicata sul Bilancio Sociale
e sul sito della Fondazione

Cav. Lav. Dott.ssa Daniela Guadalupi Gennaro Prof. Dott. Maurizio Giacomelli

Presidente Fondazione A.R.M.R Presidente CommissioneScientifica A.R.M.R.

Regolamento: www.armr.it
Contatti: segreteriapresidenza@armr.it
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Commissione scientifica A.R.M.R.

Prof. Maurizio Giacomelli — Milano

Prof. Emilio Respighi — Milano

Dott. Angelo Serraglio — Bergamo

Dott.ssa Ariela Benigni — Bergamo 8

Dott. Sergio Accardi - Bergamo
Dott.ssa Patrizia Bigliolli - Colico
Dott. Franco Cornelio - Orobie

Dott. Giorgio Ghislanzoni - Valcalepio
Dott. Roberto Giorgi - Sebino

Dott. Ignazio Mammino - Giarre
Dott. Filippo Manelli - Brescia

Prof. Alberto Martini - Genova

Dott. Marco Meleti - Parma

Dott. Vincenzo Natale - Vibo Valentia
Dott. Michele Patruno - Ferrara
Dott.ssa Moira Pellegrinelli - Bergamo
Dott.ssa Maria Rita Perricone - Noto
Dott. Valerio Sardo - Cremona

Dott.ssa Antonella Tirotto - Sardegna
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Borse di studio

“REGOLAMENTO PER L'ATTRIBUZIONE
DI BORSE DI STUDIO A.R.M.R.

PER ATTIVITa DI RICERCA PRESSO
L'ISTITUTO MARIO NEGRI”

Art. 1 - Finanziamento

La Fondazione Aiuti per la Ricerca sulle
Malattie Rare - A.RM.R. - conferisce borse di
studio annuali per la formazione di ricercatori
mediante selezione pubblica, riservate a citta-
dini italiani e stranieri, di eta non superiore ad
anni 40, per lo svolgimento di attivita di ricer-
ca sperimentale o clinica nel campo delle ma-
lattie rare presso una delle sedi dell'lstituto di
Ricerche Farmacologiche Mario Negri (qui di
seguito detto “Istituto Mario Negri”).

Sono ammessi al concorso i Candidati laureati
in Biotecnologie, Scienze biologiche, Medicina,
Chimica, Farmacia, Chimica e tecnologia far-
maceutica, Informatica, Ingegneria biomedica,
discipline affini ed i diplomati come Tecnici di
laboratorio. Il titolo di studio deve essere stato
conseguito nella Comunita Europea ed essere
equipollente alle lauree magistrali o triennali
e al diploma di tecnico: tutti i titoli debbono
essere riconosciuto in Italia.

I numero delle borse, I'importo della borsa di
studio e la ripartizione delle stesse tra le diver-
se aree disciplinari sono stabiliti annualmente
dallA.R.M.R. e comunicati attraverso bando.
Le borse di studio possono essere finanziate
anche mediante donazioni o convenzioni con
enti e privati nonché con fondi provenienti da
progetti di ricerca.

Art. 2 - Durata e oggetto della borsa di studio
La borsa di studio ha come oggetto la forma-
zione di ricercatori per lo sviluppo di program-
mi di ricerca, biomedica e farmacologica,
nelllambito degli indirizzi di ricerca e di inte-
resse dell”Istituto Mario Negri”.

Le borse di studio hanno durata annuale,
possono essere sottoposte a riconferma ma
non sono rinnovabili oltre il 4°anno. Il confe-
rimento o il rinnovo della borsa sara sempre

effettuato sulla base della graduatoria gene-
rale di merito, nel limite del numero dei posti
Messi a CoNncorso.

| vincitori dovranno sottoscrivere l'atto di ac-
cettazione della borsa entro il termine che
verra comunicato sul bando istitutivo la borsa,
a pena di decadenza.

E nell'lambito della formazione del Borsista l'e-
ventuale partecipazione a seminari e ad altre
attivita formative e di laboratorio secondo le
esigenze dell'lstituto Mario Negri.

Art. 3 - Requisiti di ammissione

Al concorso possono partecipare tutti gli aven-
ti titolo. Il bando di concorso per l'attribuzio-
ne delle borse di studio & pubblicato sul sito
www.armr.it e definisce i requisiti per I'am-
missione dei Candidati, i titoli necessari per la
partecipazione, i documenti indispensabili e
quelli che costituiscono titolo di graduatoria, il
termine per la presentazione delle domande e
I'importo della borsa. Le domande di ammis-
sione devono essere inviate in un unico con-
tenitore, contenente tutta la documentazione
richiesta, entro il termine previsto dal bando.
Ciascuna domanda dovra essere corredata
dall’elenco di tutta la documentazione pre-
sentata e prevista dal bando e da ogni altro
titolo che, ad avviso del Candidato, possa ser-
vire a comprovare la sua qualificazione in rela-
zione all'attivita proposta nel bando istitutivo
della borsa di studio. La mancata osservanza
di quanto sopra non consente l'accettazione
della domanda di ammissione.

| Candidati sono resi consapevoli che la borsa
di studio & conferita a giovani ricercatori che
saranno inseriti in progetti di ricerca gia awia-
ti o in via di attuazione presso ['lstituto Mario
Negri. Questo implica che saranno diversa-
mente valutate le personali esperienze curri-
colari, formative e di ricerca, in relazione alle
specifiche esigenze dell'lstituto Mario Negri.
Alla domanda di ammissione al concorso,
i Candidati sono invitati ad allegare lette-
re di presentazione di Docenti o Ricercatori
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di Universita italiane o straniere o di Istituti
di Ricerca, quale titolo di documentazione
dell'attivita di ricerca gia svolta dal Candidato.
L'attivita del Vincitore della borsa di studio si
svolgera presso le sedi del Mario Negri, con
possibilita di attivita parziali presso altri Sedi
italiane o straniere, previo accordo tra I'lstituto
Mario Negri e gli Istituti coinvolti e con il con-
senso del Borsista.

Il Candidato, al momento della presentazione
della domanda, deve dichiarare di essere ido-
neo allo svolgimento di attivita di laboratorio
e di non presentare controindicazioni, anche
temporanee, alla frequentazione e svolgimen-
to della stessa attivita per condizioni fisiolo-
giche e/o patologiche di qualsivoglia natura.
Si sottolinea che l'attivita di laboratorio & re-
golata da norme di legge. L'indisponibilita o
'impedimento, anche temporaneo, ad iniziare
I'attivita di laboratorio preclude la concessione
della borsa o, secondo le norme di legge, ne
impone la temporanea sospensione.

Art. 4 - Commissione giudicatrice

La Commissione giudicatrice &€ laCommissione
Scientifica nominata dallARM.R. ed € com-
posta dal Presidente e da Membri esperti
nella ricerca o nelle discipline comprese nelle
aree oggetto della selezione. La Commissione
si pu0 avvalere della consulenza di Esperti.

Art. 5 - Selezione
La selezione verte sull’'esame della qualita dei
titoli accademici e professionali e sulla valu-
tazione dell’attivita di scientifica e di ricerca
presentata dal candidato e sara volta ad ac-
certare 'idoneita allo svolgimento della ricer-
ca secondo le specifiche esigenze dell'lstituto
Mario Negri.
La Commissione Scientifica si riserva di con-
vocare il Candidato per un colloquio, prima
della pubblicazione della graduatoria per me-
glio valutarne i titoli e I'esperienza del forman-
do ricercatore.
Il punteggio a disposizione della Commissione
e ripartito secondo i seguenti criteri di
valutazione:
1. Voto di laurea. Punteggi per il voto di laurea
quinguennale

Punti 1
Punti 2
Punti 3
Punti 4
Punti 5
Punti 6
Punti 7
Punti 8
Punti 9
Punti 10
Punti 11
Punti 12
Punti 15

Finoa 99 /110
100/110
101/110
102/110
103/110
104/110

105/110
106/110
107/110
108/110
109/110
10/10
110/110 e lode

Il voto della laurea triennale & valutato nello
stesso modo, ma con un punteggio diminui-
to del 50% rispetto a quello della laurea quin-
guennale. Ad esempio, il voto 105/110 corri-
sponde a 3,5 punti.

2. PhD.= 10 punti per chi I'ha conseguito

3. Valutazione dell'attivita scientifica: somma
dell'lmpact Factor totale, che deve essere
calcolato dal Candidato e autocertificato.

4. Esperienza pregressa (vale il n° di anni) pres-
so Istituti di rilevanza internazionale: 1 pun-
to per un periodo di esperienza maggiore o
uguale ai sei mesi quindi 2 punti per ogni
anno di esperienza acquisita.

5. Continuita nell'attivita di ricerca gia svolta
presso I'lstituto Mario Negri: 5 punti

6. Pertinenza nell'attivita di ricerca pregressa
con le finalita di ricerca dellIstituto Mario
Negri”: 5 punti.

Sulla base della somma dei punteggi ripor-

tati dai singoli candidati e della valutazio-

ne conseguente all'eventuale colloquio, la

Commissione formulera una graduatoria di

merito in base alla quale saranno attribui-

te le borse. Le decisioni della Commissione

Scientifica sono inappellabili.

Art. 6 - Importo, trattamento fiscale, previden-
ziale e assicurativo, trasferte

L'importo della borsa di studio & stabili-
to dal bando con delibera della Presidenza
dellARM.R. e restera invariato per l'intera
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durata della borsa.

L'importo della borsa verra consegnato dalla
Fondazione A.RM.R. all'lstituto Negri, che lo
corrispondera poi al vincitore della borsa in
rate mensili posticipate. L'importo delle borse
di studio & assoggettato da parte del sostituto
d'imposta Istituto Mario Negri, al regime fisca-
le previsto dal T.U.IL.R.

Il godimento della borsa non costituisce un
rapporto di lavoro e non da luogo a trattamen-
to previdenziale e assistenziale. L'importo della
borsa di studio € assoggettato al regime fiscale
previsto dall'art. 50, commma 1, lett. c del T.U.L.R.

Il Borsista gode dell'assicurazione contro gli
infortuni, secondo la posizione INAIL dell'lsti-
tuto Mario Negri. Il Borsista ha diritto al rim-
borso delle spese di trasferta in Italia e all'este-
ro, qualora questa sia attinente al programma
di ricerca oggetto della borsa e sia preventiva-
mente autorizzato dalla struttura. | fondi per il
rimborso sono a carico della struttura che ha
autorizzato la trasferta.

Art. 7 - Attivita didattiche

| Titolari di borsa di studio possono svolgere
attivita tutoriali e/o didattiche integrative non-
ché attivita di supporto alla didattica, purché
tali attivita siano attinenti al programma di ri-
cerca oggetto della borsa, quando autorizzate
dl Responsabile della ricerca.

Art. 8 - Attivita assistenziali

| Titolari di borsa di studio relativa ai setto-
ri scientifici dell'area medico-clinica possono
svolgere attivita assistenziale, se in posses-
so di Idoneita professionale, in relazione alle
esigenze del proprio programma di ricerca,
esclusivamente con le modalita e nei limiti
previsti da appositi accordi tra l'lstituto Mario
Negri e le Aziende Sanitarie Locali.

Art. 9 - Divieto di cumulo, incompatibilita,
aspettative, obblighi

La borsa di studio non pud essere cumulata
con altre borse di studio a qualsiasi titolo con-
ferite, tranne quelle concesse da istituzioni na-
zionali o straniere utili a integrare, con soggior-
ni all'estero, I'attivita di formazione del borsista.
La borsa di studio € incompatibile con le se-
guenti posizioni:

~

Iscrizione a scuole di specializzazione;
Iscrizione a corsi di dottorato di ricerca, tran-
ne i corsi di dottorato che hanno sede pres-
so I'istituto Mario Negri;

Fruizione di assegni di ricerca di cui all'art.
51 Comma 6 della legge 449/97,

Titolarita di corsi ufficiali di insegnamento
in corsi di laurea, scuole di specializzazione
e master;

Rapporti di lavoro dipendente a tempo
indeterminato.

Lo svolgimento di attivita di lavoro autonomo
o0 subordinato a tempo determinato € com-
patibile con la borsa di studio soltanto se pre-
ventivamente autorizzato dalla struttura pres-
SO cui I'attivita di ricerca viene svolta ma deve
essere tassativamente autorizzato dall'lstituto
Mario Negri, prima della chiusura dei termini
di partecipazione al bando.

Il Borsista e tenuto a garantire la frequenza a
tempo pieno sulla base delle indicazioni del
Responsabile della ricerca, solo al quale com-
pete inoltre determinare eventuali condizioni
di incompatibilita con altre attivita collaterali
pena la decadenza.

Il Borsista ha l'obbligo di svolgere I'attivita ri-
chiesta dal bando, a pena la decadenza della
borsa di studio stessa.

L'attivita deve essere svolta continuativamen-
te; sono fatte salve eventuali interruzioni fino a
un massimo di trenta giorni in un anno. Ogni
altro tipo di interruzione della attivita di stu-
dio e di ricerca, potra comportare, acquisito
formalmente il parere del Responsabile della
ricerca, la revoca della borsa per delibera del-
la Presidenza A.RM.R. Tutti i dati e le infor-
mazioni di carattere tecnico, amministrativo,
scientifico e didattico di cui il Borsista entra in
possesso durante lo svolgimento dell’attivita
di studio e di ricerca devono essere considera-
ti riservati e pertanto non ne & consentito un
uso per scopi diversi da quelli di studio per i
quali la borsa € attribuita.

Il Borsista ha come unico riferimento Il
Responsabile della ricerca, che € “proprietario”
ed unico relatore, a tutti gli effetti, dei risultati
dellaricerca, salvo diversa disposizione. Qualora
il Borsista si dimetta o per qualsivoglia moti-
VO interrompa la sua attivita di ricerca presso

~

~

~

~
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I'lstituto Mario Negri si impegna moralmente e
legalmente di non rendere pubblici attraverso
qualsiasi mezzo di diffusione o di fruire a titolo
personale di quanto inerente l'oggetto della ri-
cerca presso I'lstituto Mario Negri.

Ogni evento, notizia, risultato inerenti la linea
di ricerca, alla quale si € applicato il Borsista,
sono da considerarsi “dato sensibile” e sono
di proprieta ad ogni titolo dell'lstituto Mario
Negri. Il Vincitore di borsa di studio in servizio
presso Amministrazioni pubbliche puo chie-
dere il congedo straordinario senza assegni
per motivi di studio per il periodo di durata
della borsa. Il periodo di congedo straordina-
rio & utile ai fini della progressione di carriera
e del trattamento di quiescenza e previden-
za. Ai fini del divieto di cumulo, delle incom-
patibilita e del congedo di cui al presente
articolo, all'atto dell'accettazione della borsa
il Vincitore sottoscrive un'apposita dichiara-
zione sostitutiva di atto di notorieta, impe-
gnandosi a comunicare qualsiasi variazione
rispetto a quanto dichiarato, contestualmen-
te al verificarsi della variazione. L'erogazione
delle borse di studio non comporta in alcun
modo alla sua conclusione l'instaurarsi di un
rapporto di lavoro dipendente né con il Mario
Negri né con A.RM.R.

Art. 10 - Differimento

Il Vincitore della borsa di studio puo chiedere
il differimento della data di inizio di godimen-
to della borsa nei casi di servizio militare o di
malattia documentata, previa comunicazio-
ne scritta al Responsabile della Ricerca ed al
Presidente dell’A.R.M.R. corredate da certifica-
to attestante la causa del differimento.
L'attivita oggetto della borsa & interrotta uni-
camente nei periodi di assenza dovuti a ma-
ternita o malattia prolungata. In tali periodi
sospesa l'erogazione della borsa. Il Borsista e
comunque tenuto a comunicare alla struttu-
ra il verificarsi delle suddette condizioni, non
appena accertate e qualora la comunicazione
non avvenisse entro giorni 7, la borsa viene di-
chiarata decaduta.

Art. 11 - Sospensione
L'attivita di ricerca e I'erogazione della relati-
va borsa di studio sono sospese nei periodi

di assenza dovuti a servizio militare, malat-
tia documentata, gravidanza e puerperio.
L'erogazione della borsa riprende al momen-
to in cui cessa la causa di sospensione e la
durata della borsa & prorogata per il perio-
do pari a quello della sospensione stessa. |l
Mario Negri si impegna ad adottare tutte le
misure opportune per la tutela della sicurez-
za e della salute della Borsista nel periodo di
gravidanza, puerperio e allattamento secon-
do le norme vigenti.

Art. 12 - Decadenza, rinuncia alla borsa
Decadono dal diritto alla borsa di studio colo-
ro che entro il termine comunicato non sotto-
scrivano l'atto di accettazione, salvo richiesta
di differimento nei casi di cui al precedente
articolo 10. Decadono altresi dall'attribuzione
della borsa di studio coloro che forniscono fal-
se dichiarazioni o che omettono le comunica-
zioni di cui all'art. 3 e 9 del presente regola-
mento, fatte salve le ulteriori sanzioni previste
dalle norme vigenti.

L'attivita deve essere svolta continuativamen-
te; sono fatte salve eventuali interruzioni fino
ad un massimo di trenta giorni in un anno.
Ogni altro tipo di interruzione della attivita di
studio e di ricerca, potra comportare, come
detto, la decadenza dal godimento della bor-
sa. Il Titolare della borsa che intenda rinuncia-
re & tenuto a darne comunicazione allA.R.M.R.
ed allIstituto Mario Negri” con preawviso di
almeno 15 giorni.

Il pagamento dell'ultima mensilita sara com-
misurato al periodo di attivita svolta. La rinun-
cia alla borsa comporta la cessazione dell’atti-
vita di formazione nella ricerca.

Art. 13 - Norme finali e abrogative
L'entratainvigore del presente Regolamento
determina I'abrogazione delle norme di re-
golamento antecedentemente pubblicate,
precedentemente adottate che disciplina-
no la medesima materia. Per qualsiasi con-
troversia € competente in via esclusiva il
foro di Bergamo.

Redatto in Bergamo, gennaio 2018
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Come aprire una Delegazione A.R.M.R.

| sostenitori della Fondazione A.R.M.R., come previsto
dall’art. 20 dello Statuto della Fondazione, possono

raggrupparsiin Delegazioni e proporre un loro Responsabile,

che dovra essere ratificato dal Consiglio Direttivo della
Fondazione; resta in carica cinque anni e potra essere

riproposto.

Ogni Delegazione pud organizzarsi, al proprio interno,
in modo del tutto autonomo, fermo restando che:

> |l Responsabile della Delegazione deve trasmettere
annualmente al Presidente I'elenco dei sostenitori
aggiornato;

> |l Responsabile della Delegazione deve sempre
concordare preventivamente, con il Consiglio
Direttivo della Fondazione, ogni attivita promossa
dalla Delegazione stessa, attivita che in ogni caso
deve perseguire gli scopi previsti dallo Statuto della
Fondazione;

> |l Responsabile della Delegazione deve trasmettere
al Tesoriere della Fondazione, alla fine di ogni
trimestre, le quote dei sostenitori raccolte, precisando

analiticamente per ciascuna quota il nominativo e
I'indirizzo del sostenitore che I'ha versata ed il tipo
di quota;

> Eventuali donazioni devono essere trasmesse sempre
direttamente al Tesoriere della Fondazione o suo
delegato, unico soggetto legittimato a rilasciare
ricevute a nome e per conto della Fondazione;

> Le Delegazioni e i loro Responsabili non possono
assumere impegni di spesa a nome e per conto della
Fondazione che non siano preliminarmente accettati
e ratificati dal Consiglio Direttivo della Fondazione;

> Le Delegazioni sono impegnate a divulgare e a
sostenere le attivita del Centro di Ricerche Cliniche
“Aldo e Cele Daccd” dell'lstituto Mario Negri;

> Le Delegazioni sono altresi impegnate ad aderire e,
per quanto possibile, a partecipare a tutte le iniziative
promosse dal Consiglio Direttivo della Fondazione
finalizzate al raggiungimento degli scopi previsti dallo
Statuto della Fondazione stessa.
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C’e uno splendido modo
di contribuire alle attivita
della Fondazione A.R.M.R.
che non costa nulla:
devolvere il 5 per mille

della propria dichiarazione
dei redditl.

Farlo & semplicissimo:

- Compilare la scheda CUD, il modello 730 o il modello Unico

- Firmare nel riquadro indicato come “Sostegno del volontariato”

- Indicare il codice fiscale della Fondazione A.R.M.R.




DONA ANCHE TiU!

DIVENTA SOSTENITORE

. Sostenitore giovane (fino a 25 anni). 10 Euro
- Sostenitore ordinario: 30 Euro
- Sostenitore: 60 Euro
- Sostenitore benemerito: 600 Euro

Bonifico Bancario

Conto corrente bancario n. 17946
Banca Intesa San Paolo
lban: IT 20 W 0306 9111 6610 0000 017946

Conto corrente bancario n. 360621
Cassa Rurale - BCC Treviglio
Filiale di Bergamo
lban: IT 20 M 0889 9111 0000 0000 360621

Conto corrente bancario n. 104442906
Unicredit Sede Bergamo
lban: IT 76 P 0200 8111 1000 0104 442906

Versamento Posta |e > Puoi donare anche con
c.c. postale n° 14246219
gy ' PayPal

Intestato a Fondazione onlus A.R.M.R.



