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PRINCIPALI LINEE DI RICERCA DI MARIA ROSALIA PASCA

Ruolo del microbiota intestinale nel cancro colorettale sporadico ed ereditario
Il cancro del colon-retto (CRC) € la terza causa piu comune di mortalita da cancro nel mondo. Lo
sviluppo di CRC ¢ un processo “multistep” attraverso cui I'epitelio sano dell'intestino si sviluppa
lentamente in adenomi, che a sua volta progrediscono nel tempo in carcinomi maligni (sequenza
adenoma-carcinoma). Circa il 90% dei casi CRC si sviluppa sporadicamente da un adenoma benigno
(CRC Sporadico). In circa il 5% dei casi, il CRC si verifica nel contesto delle sindromi Mendeliane
ed é associato a mutazioni genetiche altamente penetranti (Hereditary CRC). La formazione di lesioni
preneoplastiche intestinali e CRC e associata a diversi fattori di rischio e la disbiosi intestinale € il
piu significativo. Circa 100 campioni di feci sono stati raccolti da individui sani e pazienti con
adenomi a basso rischio, adenomi ad alto rischio, polipi iperplastici e con adenocarcinomi. Il DNA é
stato estratto e purificato ed é stato utilizzato per la preparazione della libreria metagenomica 16S.
Queste librerie sono state sequenziate usando la piattaforma HiSeq 2500 Illumina ed € stata eseguita
I’analisi bioinformatica dei dati metagenomici. Sono stati ottenuti risultati interessanti ad ogni livello
tassonomico (Manoscritto in preparazione).
Ora stiamo raccogliendo campioni da pazienti con sindromi ereditarie, in particolare da: persone con
varianti genetiche accertate, ma che non hanno ancora sviluppato la malattia (portatori asintomatici);
Individui con variante genetica determinante che hanno sviluppato adenomi; Soggetti con mutazione
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conosciuta che hanno gia sviluppato CRC. Stiamo studiando non solo la componente batterica del
microbiota intestinale, ma anche quella eucariotica. Inoltre i metaboliti microbici prodotti saranno
valutati mediante proteomica e metabolomica.

La componente eucariotica del microbiota intestinale ed i metaboliti prodotti sono in corso di studio
anche in pazienti con CRC sporadico.

Collaborazioni: Genuardi M (lIstituto di Medicina Genomica, Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Roma, Italia; UOC Genetica Medica, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli, Roma, Italia);
Calistri D (Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori IRCCS, Meldola, FC,
Italia); Tibiletti MG (Unita di Patologia, Ospedale di Circolo Varese, Varese, Italy); Marengo E
(Dipartimento di Scienze e Innovazione Tecnologica, Universita del Piemonte Orientale, Alessandria,
Italia); Albertini A, Ranzani GN (Dipartimento di Biologia e Biotecnologie, Universita di Pavia,
Italia); Rampelli S, Brigidi P (Dipartimento di Farmacia e Biotecnologie, Universita di Bologna,
Bologna, Italia).

Ruolo del microbiota intestinale nelle intolleranze alimentari

L'intolleranza alimentare (1A) si verifica quando una persona ha difficolta a digerire un alimento
particolare. E diverso dall'allergia alimentare in quanto solo legato al tratto gastrointestinale e non al
sistema immunitario. Tra le 1A, le piu comuni sono: l'intolleranza al lattosio (IL) e la sensibilita al
glutine celiaca (NCGS).

Questo progetto mira ad identificare specifiche associazioni microbiche o metaboliti prodotti che
possono essere correlati ai disturbi gastrointestinali tipici delle 1A. Noi valuteremo le componenti
batterica ed eucariotica (non ancora studiata) del microbiota intestinale in individui sani e in pazienti
con IA. In particolare, l'identificazione di uno stato tipico disbiotico associato alle 1A sara di aiuto
nella ricerca di microrganismi intestinali coinvolti nei disturbi gastrointestinali. Infine, uno studio
integrato dei metaboliti microbici prodotti non ancora studiati sara eseguito mediante metabolomica
e proteomica per identificare nuovi potenziali biomarcatori.

Collaborazioni: Corazza GR, Di Stefano M, Di sabatino A (Primo Dipartimento di Medicina Interna,
Fondazione Ospedale San Matteo, Pavia); Marengo E (Dipartimento di Scienze e Innovazione
Tecnologica, Universita del Piemonte Orientale, Alessandria, Italia); Rampelli S, Brigidi P
(Dipartimento di Farmacia e Biotecnologie, Universita di Bologna, Bologna, Italia).

Ricerca di nuovi farmaci antitubercolari e di nuovi bersagli

La tubercolosi (TB) e la principale causa di mortalita associata ad un batterio patogeno,
Mycobacterium tuberculosis. Inoltre, i ceppi resistenti agli antibiotici di M. tuberculosis stanno
diventando una minaccia per la salute pubblica mondiale. Di conseguenza, esiste un'urgente necessita
di nuovi farmaci anti-TB. Abbiamo identificato il bersaglio dei benzotiazinoni (BTZ), DprE1, un
enzima coinvolto nella biosintesi dell’arabinogalattano, un componente della parete cellulare. Un
derivato dei BTZ e in sviluppo clinico nell’uomo in Russia e in Europa. Recentemente, abbiamo
individuato un nuovo bersaglio cellulare, I’enzima CTP sintetasi PyrG e nuovi interessanti inibitori.
E in corso lo studio del meccanismo d'azione e di resistenza di altri nuovi farmaci antitubercolari.
Collaborazioni: Cole ST (EPFL, Losanna, Svizzera); Makarov V (Bakh Institute of Biochemistry,
Russian Academy of Science, Mosca, Russia); Mikusova K (Comenius University, Bratislava,
Slovacchia); Baltas M (CNRS, Tolosa, Francia).

BIBLIOGRAFIA PERSONALE
E’ autore di 50 articoli “peer-reviewed”, 4 capitoli per libri, 2 brevetti internazionali e numerose
comunicazioni a congressi internazionali e nazionali.
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