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Oggetto: Relazione anno sabbatico del Prof. Aldo Di Leonardo

(ai sensi dell’art.8 del Regolamento sulla concessione ai docenti agli assistenti ordinari re ed ai ricercatori
universitari dell'autorizzazione a dedicarsi ad esclusiva attivita di ricerca scientifica ai sensi dell'art. 17 del D.P.R.
11/07/1980 n. 382.)

Relazione anno sabbatico del Prof. Aldo Di Leonardo

L’attivita di studio e ricerca, ai sensi dell’art. 17 del D.P.R. 382/1980 (congedo per
motivi di studio) del Professore Aldo Di Leonardo ha avuto come oggetto:

1- la definizione dei risultati inerenti I'analisi e I'approfondimento dei meccanismi che
determinano la promozione e il mantenimento dell’aneuploidia in cellule umane in coltura.

2- il completamento di esperimenti di un progetto relativo allo studio di mutazioni stop
del gene CFTR.

In particolare per il punto 1 l'attivita di studio e ricerca ha riguardato la definizione del
ruolo che il gene oncosoppressore p14ARF puod svolgere nell’attivazione di un pathway cellulare
per indurre la senescenza replicativa. Queste ricerche sono state oggetto di una pubblicazione
sulla rivista Molecular Genetics and Genomics (Veneziano L. et al.). In parallelo & stato
studiato come alcuni geni, individuati mediante analisi bioinformatica dei profili di espressione
genica (DNA-microarray) di cellule aneuploidi, possono essere implicati nella promozione
dell’aneuploidia in cellule umane. | geni candidati sono stati selezionati tra quelli espressi
differenzialmente in cellule umane aneuploidi indotte a seguito della deplezione, mediante
RNA interference, della proteina centromerica CENPE. | geni identificati come necessari per la
proliferazione delle cellule tumorali aneuploidi, potrebbero rappresentare nuovi bersagli per
sviluppare terapie innovative in grado di uccidere selettivamente le cellule tumorali aneuploidi.
Queste ricerche sono oggetto di un manoscritto accettato per la pubblicazione sulla rivista
Genomics (Cilluffo d. et al.).

Relativamente al punto 2, I'attivita di studio e ricerca ha interessato la problematica
inerente le mutazioni nonsenso del gene CFTR in sistemi cellulari in vitro. Questo tipo di
mutazione genera codoni STOP nellRNA messaggero responsabili della mancata sintesi della
proteina corretta. In particolare € stata esplorata la possibilita di aumentare il livello di mMRNA
da correggere con molecole che ne rallentano la degradazione, effettuata ad opera del non
sense mediated (NMD) pathway, per incrementare l'attivita readthrough del farmaco Ataluren
(PTC124). Queste ricerche sono state oggetto di una pubblicazione sulla rivista Heliyon
(Lentini et al.,2019). Inoltre durante questo anno sabbatico, insieme a colleghi di chimica
organica, ho collaborato alla stesura di una Review inerente lo stato dell’arte sulle ricerche per
la correzione di mutazioni stop e sull'utilizzo di piccole molecole in grado di stimolare il
readthrough dei codoni non senso presenti nel’RNA messaggero.
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