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                                                    CONVENZIONE 
TRA 

IL CONSIGLIO NAZIONALE DELLE RICERCHE 
E 

 LA FONDAZIONE EBRI RITA LEVI-MONTALCINI  
 

per lo svolgimento delle attività di Ricerca e Sviluppo relative al Progetto 

“Nuove strategie diagnostiche e terapeutiche per le malattie Neurodegenerative, del 
Neurosviluppo e della Neuroinfiammazione” 

Sottoprogetti 

1. Nuove strategie diagnostiche e terapeutiche per le malattie Neurodegenerative 
(2022) 
 
2. Nuove strategie terapeutiche per le malattie Neurodegenerative e del Neurosviluppo 
(2023) 
 
3. Nuove strategie terapeutiche per le malattie del Neurosviluppo e della 
Neuroinfiammazione (2024) 
 

Il Consiglio Nazionale delle Ricerche (d’ora innanzi denominato CNR) in persona del suo Presidente, 
Prof.ssa Maria Chiara Carrozza, con sede legale in Roma, Piazzale Aldo Moro 7, cap. 00185 (codice 
fiscale 80054330586) 

e 

La Fondazione EBRI Rita Levi-Montalcini (d’ora innanzi denominata “EBRI”) in persona del 
Direttore Generale e legale rappresentante Dott. Libero Massimo Candreva, con sede legale in Roma, 
Viale Regina Elena 295, cap. 00161 (codice fiscale 97272740586) 

d'ora innanzi denominati congiuntamente le "Parti"  

PREMESSO CHE 

 

Il CNR, in base al suo Statuto, è un Ente pubblico nazionale di ricerca con competenza scientifica 
generale con il compito di svolgere, promuovere, diffondere, trasferire e valorizzare attività di ricerca 
nei principali settori di sviluppo delle conoscenze e delle loro applicazioni per lo sviluppo scientifico, 
tecnologico, economico e sociale del Paese, perseguendo l’integrazione di discipline e tecnologie 
diffusive ed innovative anche attraverso accordi di collaborazione e programmi integrati. 

Il CNR ha personalità giuridica di diritto pubblico, gode di autonomia scientifica, finanziaria, 
organizzativa, patrimoniale e contabile in attuazione degli articoli 9 e 33 della Costituzione e si dota 
di un ordinamento autonomo in conformità con il decreto legislativo 31 dicembre 2009, n. 213, nel 
seguito decreto di riordino, con il decreto legislativo 4 giugno 2003, n. 127, con l’articolo 8 della 
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legge 9 maggio 1989, n. 168, e con il decreto legislativo 5 giugno 1998, n. 204, nonché, per quanto 
non previsto dalle predette disposizioni, con il codice civile. 

 Il CNR svolge, promuove e coordina attività di ricerca con obiettivi di eccellenza in ambito nazionale 
e internazionale, finalizzate all’ampliamento delle conoscenze nei principali settori di sviluppo, 
individuati nel quadro della cooperazione ed integrazione europea e della collaborazione con le 
università e con altri soggetti sia pubblici sia privati. 

 Il CNR per lo svolgimento delle proprie attività istituzionali e di ogni altra attività connessa, ivi 
compreso l’utilizzo economico dei risultati della ricerca propria e di quella commissionata, secondo 
criteri e modalità determinati con il regolamento di organizzazione e funzionamento, può: 

a) stipulare accordi e convenzioni con soggetti pubblici e privati, sia nazionali che internazionali; 

b) partecipare o costituire consorzi, fondazioni o società con soggetti pubblici e privati, italiani 
e stranieri, previa autorizzazione del Ministro dell’Istruzione, dell’Università e della Ricerca; 

c) promuovere la costituzione di nuove imprese conferendo personale proprio, anche in costanza 
di rapporto, nel rispetto della normativa vigente; 

d) partecipare alla costituzione ed alla conduzione anche scientifica di centri di ricerca 
internazionali, in collaborazione con analoghe istituzioni scientifiche di altri Paesi; 

e) commissionare attività di ricerca e studio a soggetti pubblici e privati, nazionali e 
internazionali. 

EBRI è un Centro di ricerca internazionale nel campo delle Neuroscienze, fondato dalla Professoressa 
Rita Levi-Montalcini con lo scopo di: 

 
a) promuovere la ricerca scientifica attraverso la creazione di un Istituto interamente devoluto agli 
studi del Sistema Nervoso Centrale, con connotazioni interdisciplinari, allo scopo di integrare le 
diverse discipline favorendo la ricerca neurobiologica e neurofisiologica individuandone le possibili 
applicazioni cliniche; 
 
b) sviluppare programmi di dottorato di ricerca, contribuendo alla formazione post-universitaria 
attraverso programmi e corsi di specializzazione accademica; 
 
c) costituire un centro internazionale di ricerca, per approfondire le ricerche e le conoscenze 
scientifiche sulle patologie neurologiche, al fine di delucidarne l'eziopatogenesi e di mettere a punto 
strategie terapeutiche innovative, per la cura delle malattie neurodegenerative, del neurosviluppo, 
autoimmunitarie o di altra natura, concernenti il sistema nervoso; 
 
d) istituire un centro di documentazione dei dati scientifici ottenuti e di quelli che perverranno da 
altre istituzioni al fine di fornire al personale scientifico una bibliografia costantemente aggiornata, 
attraverso scambi di informazioni con altri centri di ricerca europei ed extraeuropei; 
 
e) promuovere programmi di ricerca, diretti allo studio del sistema nervoso, anche in altre sedi, 
europee ed extraeuropei; 
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f) svolgere progetti di ricerca per conto terzi (industrie o altri soggetti pubblici o privati) per la 
caratterizzazione dei meccanismi di azione e degli effetti fondamentali preclinici di nuovi strumenti 
terapeutici; 
 
g) organizzare congressi e promuovere attività di formazione nelle Neuroscienze e attività culturali, 
relativi alle finalità della Fondazione; 
 
h) incentivare lo sviluppo di programmi di ricerca che si avvalgano delle nuove tecnologie a 
disposizione, tra cui la genomica, la proteomica e la neuro-informatica, anche presso altri centri di 
ricerca o ospedalieri altamente qualificati; 
 
i) attivare con le Università corsi di dottorato e post-dottorato per la formazione di personale 
specializzato; 
 
l) promuovere il rientro in Italia di ricercatori, altamente qualificati, che svolgono attività di ricerca 
all'estero, nonché l'ingresso in Italia di qualificati ricercatori non italiani; 
 
m) promuovere la costituzione e realizzazione di spin-off per la produzione di prodotti medicinali o 
biologici per terapie avanzate e negli altri settori di operatività della Fondazione. 
 
n) stipulare convenzioni o accordi di ricerca con soggetti pubblici o privati, europei e/o extraeuropei, 
assumendo da sola o congiuntamente con altri soggetti l'incarico di elaborare e attuare uno o più 
progetti di ricerca con finanziamenti o corrispettivi ottenuti; 
 
o) partecipare con altri soggetti pubblici o privati europei o extraeuropei a consorzi, società, 
fondazioni, gruppi europei di interesse economico o enti analoghi, anche promuovendone la 
costituzione. 
 
 

VISTI/VISTE 

1. il Decreto Legislativo n. 127 del 4 giugno 2003 “Riordino del Consiglio Nazionale delle 
Ricerche”; 

2. il Decreto Legislativo n. 213 del 31 dicembre 2009 “Riordino degli Enti di Ricerca in attuazione 
dell’art. 1 della Legge 27 settembre 2007, n. 165”; 

3. il nuovo Statuto del Consiglio Nazionale delle Ricerche entrato in vigore il 1agosto 2018; 

4. il Regolamento di organizzazione e funzionamento del Consiglio Nazionale delle Ricerche 
emanato con decreto del Presidente n. provv. 14/2019, in vigore dal 1° marzo 2019; 

5. il Regolamento di amministrazione, contabilità e finanza del Consiglio Nazionale delle Ricerche 
emanato con decreto del Presidente del 4 maggio 2005, prot. n. 25034 e pubblicato nel 
Supplemento ordinario n. 101 alla Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana n. 124 del 30 
maggio 2005;  

6. la collaborazione scientifica in essere tra il CNR e la Fondazione EBRI; 

7. la Convenzione CNR/Fondazione EBRI (FOE 2021) prot. n. 0079147/2022, sottoscritta il 3 
novembre 2022; 
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8.  la delibera del Consiglio di Amministrazione del Consiglio Nazionale delle Ricerche n. 320/2023 
in data 18 ottobre 2023; 

9. il Decreto Ministeriale n. 571 in data 21 giugno 2022 - FOE 2022 con il quale il Ministero (MUR) 
ha riconosciuto all’EBRI, per il tramite del CNR, un’assegnazione straordinaria per attività di 
ricerca a valenza internazionale pari ad euro 750.000,00 (Settecentocinquantamila/00) per il 2022 
finalizzata “alla partecipazione e al sostegno delle attività di ricerca” riportate nell’Allegato A, e 
per il cui utilizzo l’EBRI fornirà dettagliata rendicontazione amministrativo-contabile. 

 
CONSIDERATO CHE 

 
1. Le linee di ricerca portate avanti da EBRI riguardano il campo delle Neuroscienze; 

 
2. Il CNR per il tramite del Dipartimento Scienze Biomediche provvederà allo svolgimento di tutte 

le attività di esecuzione e di coordinamento e a tutti gli adempimenti di competenza del CNR di 
carattere organizzativo, giuridico ed amministrativo finalizzati all’esecuzione del menzionato 
Progetto;  
 

3. Le Parti intendono disciplinare i propri rapporti per l’esecuzione, in forma coordinata e congiunta, 
del Progetto “Nuove strategie diagnostiche e terapeutiche per le malattie Neurodegenerative, del 
Neurosviluppo e della Neuroinfiammazione” attraverso la sottoscrizione della presente 
Convenzione. 

LE PARTI CONVENGONO E STIPULANO QUANTO SEGUE 

Articolo 1 - Premesse 

1.1. Le premesse e gli allegati alla presente Convenzione (di seguito “Convenzione”) costituiscono, 
ad ogni effetto, parte integrante ed essenziale della stessa e della disciplina contrattuale in essa 
contenuta. 

Articolo 2 - Oggetto 

2.1. Con la sottoscrizione della presente Convenzione le Parti intendono instaurare un rapporto di 
collaborazione teso: 

a. al sostegno alle attività di ricerca svolte dall’EBRI 
 

b. allo sviluppo e allo studio di quant’altro dovesse risultare connesso ai suddetti settori. 
 
2.2. Gli interventi di cui al comma 2.1 hanno ad oggetto lo svolgimento di attività di ricerca, 
innovazione e sperimentazione delineate nella relazione illustrativa generale allegato A alla presente 
Convenzione. Le parti si impegnano inoltre a valutare e concordare altre iniziative congiunte su 
tematiche correlate a quelle sopra indicate. 

2.3. Eventuali revisioni sostanziali dell’oggetto della Convenzione saranno definite con atti 
aggiuntivi, concordati per iscritto tra le Parti. 
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Articolo 3 - Durata  

3.1 La presente convenzione avrà durata annuale a decorrere dalla data di sottoscrizione della stessa 
e comunque fino all’erogazione del saldo di tutte le competenze maturate in virtù della stessa.  

Articolo 4 - Svolgimento attività di ricerca 

Per l’individuazione e realizzazione delle singole attività di ricerca affidate a EBRI si rimanda alla 
Relazione illustrativa generale (allegato A) di cui alla presente Convezione che ne costituirà parte 
integrante e sostanziale.  

Articolo 5 - Responsabile esecutivo della Convenzione 

5.1. Viene individuato Responsabile Esecutivo della Convenzione il Dott. Giovanni Maga, Direttore 
del Dipartimento di Scienze Biomediche del CNR. 

5.2. Detto Responsabile è incaricato della gestione operativa della Convenzione, assicurando la 
continuità e la proficuità della collaborazione, nonché il coordinamento degli apporti resi da ciascuna 
delle Parti nella realizzazione delle attività di cui al precedente articolo 2. 

Articolo 6 - Risorse Finanziarie 

6.1. Il CNR, per il tramite del Dipartimento di Scienze Biomediche, fatto salvo quanto indicato al 
successivo punto 6.4, trasferirà all’EBRI, per tutte le attività oggetto della presente Convenzione, di 
cui all’assegnazione straordinaria da parte del MUR di euro 750.000,00 per attività di ricerca a 
valenza internazionale con il FOE 2022, l’importo di euro 675.000,00 e tratterrà la restante quota di 
euro 75.000,00, considerata in tutte le sue componenti, ai fini dello svolgimento delle attività di 
propria competenza relative il progetto “Nuove strategie diagnostiche e terapeutiche per le malattie 
Neurodegenerative, del Neurosviluppo e della Neuroinfiammazione” in collaborazione con il 
Dipartimento Scienze Biomediche e l'Istituto di Biochimica e Biologia Cellulare (IBBC), Istituto di 
Farmacologia Traslazionale (IFT) e Istituto di Biologia e Patologia Molecolari (IBPM). Tale attività 
sono definite nell’allegato A; eventuali modifiche nel corso dell’anno richiederanno il relativo 
adeguamento della Relazione illustrativa generale. 

6.2 I fondi corrisposti dal CNR a EBRI saranno oggetto di rendicontazione scientifica e finanziaria - 
secondo le tempistiche e le modalità di seguito indicate - da sottoporre ai Comitati di cui all’articolo 
7 che trasmetteranno i loro pareri alla Direzione Generale, al Responsabile esecutivo della 
Convenzione ai fini delle opportune valutazioni in merito alla corresponsione delle successive 
erogazioni. 

6.3 Il trasferimento del finanziamento, come sopra individuato, avverrà mediante ripartizione dello 
stesso in tre tranches, secondo quanto di seguito convenuto dalle Parti: 

1. erogazione di una prima quota pari al 50% della totale quota finanziata, che verrà trasferita a 
EBRI, come forma di anticipo, nel termine di trenta giorni dalla sottoscrizione della presente 
convenzione; 
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2. erogazione di una seconda quota pari al 40% dell’importo concesso, da corrispondersi entro 
i 30 giorni successivi alla presentazione del rendiconto scientifico e finanziario relativo alla 
prima quota già erogata pari al 50% del totale; 
 

3. saldo del finanziamento, pari al 10%, da corrispondersi a conclusione delle attività progettuali 
del singolo anno, previo parere positivo dei Comitati di cui all’art. 7 sulle rendicontazioni 
finali sia scientifiche che finanziarie. Il CNR provvederà al pagamento della quota finale entro 
i trenta giorni successivi al predetto parere positivo dei comitati;  
 

4. il CNR verserà gli importi secondo le modalità pattuite sul conto intestato alla Fondazione 
EBRI “Rita Levi-Montalcini”: 
Banca Intesa Sanpaolo Filiale 23612 Terzo settore Roma N-E  
Via E. Franceschini 49 00155-ROMA 
IBAN: IT84 K030 6909 6061 00000 137871 
 

5. EBRI si impegna a redigere e trasmettere relazione scritta finale, scientifica e finanziaria, 
entro 90 giorni dalla chiusura annuale del progetto. 
 

6.4 Il trasferimento dei finanziamenti di cui ai commi precedenti si intende subordinato all’erogazione 
dei relativi fondi nei confronti del CNR da parte del MUR. 
 
6.5 Le risorse, destinate agli interventi di cui sopra, sono specificatamente indicate nel prospetto 
finanziario del progetto, parte integrante dell’allegato A. 

 
Art. 7 – Rendicontazione del progetto 

7.1. Le disposizioni relative alle tipologie e modalità di spesa, nonché delle relative rendicontazioni 
sono riportate nelle Linee guida, che, condivise dalle Parti, sono parte integrante della presente 
Convenzione (allegato B).  

7.2. Con la sottoscrizione della presente Convenzione le Parti si danno reciprocamente atto che le 
spese, quali riportate nella Relazione illustrativa generale (allegato A), costituiscono l’importo 
massimo delle singole tipologie di spesa ammissibili e rendicontabili. Per quanto attiene alla 
decorrenza della rendicontazione del progetto questa coinciderà con la data della sottoscrizione della 
presente Convenzione. 

7.3. Ai fini del monitoraggio e controllo delle attività svolte da EBRI, il CNR si avvarrà per tutta la 
durata della presente Convenzione di un Comitato di Controllo per gli aspetti amministrativi, contabili 
e di rendicontazione e di un Comitato Scientifico per la valutazione della congruità delle attività di 
ricerca svolte, composti da rappresentanti nominati dal Presidente del CNR su proposta del Direttore 
del Dipartimento di Scienze Biomediche. 

7.4. Le rendicontazioni verranno inoltrate da EBRI al Dipartimento Scienze Biomediche del CNR 
che provvederà a sottoporle ai Comitati del CNR per l’approvazione nei termini previsti dall’art. 6. 

7.5. I Comitati avranno a loro volta un termine di giorni 15 dall’inoltro di ciascuna rendicontazione, 
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entro il quale termine far pervenire alla Società le proprie eventuali osservazioni e commenti e/o 
richieste di chiarimenti. Eventuali integrazioni della documentazione presentata dovranno essere 
presentate e successivamente valutate nei medesimi termini sopraindicati. 

7.6. I verbali delle riunioni dei Comitati ed i pareri relativi alle rendicontazioni esaminate verranno 
trasmessi alla Direzione Generale del CNR e alla Direzione del Dipartimento Scienze Biomediche e 
per gli adempimenti previsti. 

Articolo 8 - Adempimenti per la Sicurezza 

8.1. Le Parti assicurano e garantiscono il rispetto delle disposizioni in tema di sicurezza individuale 
e collettiva sui luoghi di lavoro dei locali, delle attrezzature e del personale utilizzato nelle attività di 
cui alla presente Convenzione e, in tal senso, provvederanno autonomamente alle necessarie 
coperture assicurative e singolarmente daranno corso ad ogni adempimento, con tempestività, 
secondo le competenze e responsabilità stabilite dalle norme vigenti in materia. 

8.2 Il personale di una Parte che si rechi presso i centri o i laboratori di titolarità dell’altra Parte o di 
altri Soggetti coinvolti nel Progetto è tenuto al rispetto dei regolamenti sanitari e di sicurezza vigenti 
presso la parte/soggetto ospitante e dal rispetto delle prescrizioni individuate ed enucleate nel Decreto 
Legislativo n. 81/2008 e successive modifiche e integrazioni. 

Articolo 9 - Riservatezza 

9.1 Le Parti si impegnano ad osservare la massima riservatezza a non divulgare né utilizzare, per 
alcuno scopo diverso da quello necessario se non per lo svolgimento delle attività previste, le 
informazioni di carattere scientifico e tecnico prodotte nell’ambito della presente Convenzione. 

Articolo 10 - Diritti di proprietà 

10.1 I Diritti di proprietà, intellettuale e industriale su brevetti e know–how, restano regolati dalla 
normativa di Legge vigente salvo diverse pattuizioni formulate per iscritto dalle Parti. 

10.2 La titolarità dei Diritti di Proprietà industriale su brevetti e know-how derivanti dalle attività del 
Programma sarà ripartita in ragione dell’attività svolta dalle Parti in forza di accordi definiti ad hoc 
tra le stesse, tenuto conto dell’eventuale attività svolta da terzi. 

Articolo 11 - Legge applicabile e Foro competente 
  
11.1 La presente Convenzione attuativa è tesa al rispetto dei principi elencati negli Statuti degli Enti 
coinvolti e per quanto non espressamente specificato, si applica la legge italiana. 
 
11.2 Tutte le modifiche apportate alla presente Convenzione dovranno essere effettuate ed approvate 
per iscritto. Per tutte le controversie che dovessero insorgere in merito all’interpretazione, esecuzione, 
validità o efficacia della presente Convenzione, le Parti procederanno per via amministrativa, dopo 
aver esperito e senza alcun risultato, un tentativo di bonaria composizione extragiudiziale. Nel caso 
in cui non si dovesse pervenire ad un accordo, sarà di competente per eventuali controversie, il Foro 
di Roma. 
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Articolo 12 - Trattamento dei dati personali 

12.1 Le Parti si impegnano, nell’esecuzione del presente accordo e di tutte le attività connesse che 
possono comportare il trattamento dei dati personali, ad agire in ottemperanza alle disposizioni di cui 
al Regolamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo e del Consiglio del 27 aprile 2016 e al D.Lgs. 
196/2003, come modificato dal D.Lgs. 101/2018 (“Codice Privacy”), osservando misure 
organizzative e tecniche adeguate, nonché idonee a garantire la sicurezza delle informazioni relative 
all’attività di ognuna delle Parti sotto l’aspetto della riservatezza, disponibilità e confidenzialità dei 
dati personali trattati, manlevando e tenendo indenne l’altra Parte da qualsiasi conseguenza 
pregiudizievole derivante dal mancato rispetto di tale obbligo. 

Articolo 13 – Registrazione 

13.1 La presente Convenzione è soggetta a registrazione solo in caso d’uso ai sensi degli artt. 5, 6 e 
39 del D.P.R. n. 131 del 26 aprile 1986 e non è soggetta ad imposta di bollo come da tariffa all. A – 
parte I art. 2, del D.P.R. 642/72 e successive modifiche ed integrazioni. Le spese per l’eventuale 
registrazione sono a carico della Parte richiedente. 

13.2 La Convenzione avrà piena efficacia a decorrere dalla data della sua sottoscrizione, anche a 
mezzo di firma digitale, ai sensi e nel rispetto del D.P.C.M. del 22 Febbraio 2013, pubblicato sulla 
G.U. n. 117 del 21 Maggio. 

Letto, confermato e sottoscritto 

 
 

PER IL 

 
 

PER LA 
CONSIGLIO NAZIONALE DELLE 

RICERCHE                                                                                                                                    
FONDAZIONE EBRI 

RITA LEVI-MONTALCINI 
La Presidente  Il Direttore Generale 
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ALLEGATO A) 
Progetto EBRI-CNR (Fondi FOE 2022-2024) 

 
Nuove strategie diagnostiche e terapeutiche per le malattie 

Neurodegenerative, del Neurosviluppo e della Neuroinfiammazione 
 
Nell’ambito di una “storica” e proficua collaborazione scientifica tra European Brain Research 
Institute (EBRI) e Consiglio Nazionale delle Ricerche, nel triennio 2022-2024 intendiamo, in 
continuita’ con il precedente progetto (FOE 2019-2021), perseguire la ricerca sui meccanismi 
molecolari, cellulari e di circuito responsabili dei deficit cognitivi presenti nel cervello di pazienti 
affetti da malattie Neurodegeneartive, del Neurosviluppo e della Neuroinfiammazione. Lo studio 
di questi meccanismi, con sofisticati metodi genetici, biofisici ed elettrofisiologici, rappresenta una 
condizione essenziale per sviluppare conoscenza utile a porre le basi per nuove strategie 
terapeutiche.  
In particolare, in collaborazione con l’Istituto di Farmacologia Traslazionale (IFT, Giuseppina 
Amadoro e Raffaella Scardigli), con l’ Istituto di Biochimica e Biologia Cellulare (IBBC, Chiara Parisi) 
e l’Istituto di Biologia e Patologia Molecolari (IBPM, Corinna Giorgi, Marilena Griguoli e Cristina 
Marchetti) del CNR, intendiamo portare avanti un progetto traslazionale (vedi Punto 2) verso la 
sperimentazione clinica, atto a valorizzare due anticorpi frutto di ricerche condotte negli anni 
passati tra EBRI e IFT. 
 
Obiettivo del progetto triennale, svolto in collaborazione con gli Istituti del CNR sopramenzionati 
(IFT, IBCC e IBMP), è di fare leva sui risultati ottenuti, e sui brevetti congiunti EBRI/CNR depositati, 
per svolgere tutte le attivita’ necessarie a portare i due leads anticorpali murini al livello di poter 
intraprendere, alla fine del progetto, le attivita’ regolatorie precliniche necessarie alla richiesta di 
autorizzazione per la sperimentazione clinica sull’uomo. L’obiettivo è quello di raggiungere, 
attraverso le attivita’ di R&S previste nel progetto, un livello di “investor readiness”, sufficiente ad 
attrarre l’interesse di investitori industriali o finanziati (venture capitals) che supportino la 
successiva sperimentazione preclinica regolatoria e clinica nell’uomo.  
I risultati ottenuti dalla parte del programma triennale saranno volti a valorizzare a livello 
traslazionale una proprieta’ intellettuale congiunta EBRI/CNR, sviluppata negli anni passati ed a 
depositare nuovi brevetti congiunti.  I risultati permetteranno: 
i. l’avanzamento dei due anticorpi innovativi alla sperimentazione clinica nell’uomo;  
ii. la prova di principio di un programma di terapia genica con anticorpi, per le malattie 
neurodegenerative, che potrebbe rappresentare una terapia del futuro per queste devastanti 
patologie 
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Progetto EBRI-CNR (Fondi FOE 2022) 
 

Nuove strategie diagnostiche e terapeutiche per le malattie 
Neurodegenerative 

 
 
Indice: 
                                             
1.1  Engrammi sinaptici. Memoria e malattia di Alzheimer: dalla fisiologia alla 

patologia della memoria             
1.2  Sviluppo di biomarcatori innovativi per la malattia di Alzheimer: verso    

l’identificazione di biomarcatori per la diagnosi precoce e per la stratificazione di 
pazienti Alzheimer.  

1.2.1  Usi diagnostici dell’anticorpo monoclonale anti Tau mAb 12A12 
1.2.2  Conformazioni di oligomeri di Abeta (AβO) in campioni umani: Uso diagnostico 

dell’anticorpo ricombinante anti AbO scFvA13 
1.2.3  Pro NGF, un candidato biomarker per la Neurodegenerazione nella malattia di 

Alzheimer (AD) ed in altre malattie Neurodegenerative  
1.3  Modificazioni post-traduzionali nel “protein misfolding”: la SUMOilazione 

nell’aggregazione proteica in malattie neurodegenerative 
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1.1 Engrammi sinaptici. Memoria e malattia di Alzheimer: dalla fisiologia alla patologia 
della memoria 
 

La memoria, ed in particolare quella episodica e spaziale, con l'avanzare dell’età viene meno. Il 
progressivo deterioramento della memoria costituisce uno dei principali sintomi delle demenze ed 
in particolare del morbo di Alzheimer. La memoria episodica, che risponde a "cosa", "dove" e 
"quando", è la forma di memoria a lungo termine più vulnerabile con l’età. Tuttavia, c'è una 
transizione dal cosidetto “Mild Cognitive Impairment” (MCI) ed i sintomi clinici più gravi, come 
quelli presenti nei pazienti affetti dal morbo di Alzheimer. Poiché le persone con MCI rischiano di 
sviluppare AD, è fondamentale intervenire precocemente per prevenire o ritardare i deficit 
cognitivi legati all’invecchiamento. Il morbo di Alzheimer rappresenta un enorme carico emotivo 
e finanziario per i pazienti e le loro famiglie e una grande sfida per la nostra società. È urgente 
sviluppare una nuova generazione di strumenti diagnostici e di farmaci per la cura di questi disturbi 
devastanti. Lo sviluppo di nuovi farmaci per la progressiva perdita di memoria nelle demenze 
rappresenta una sfida scientifica, tecnologica e sociale, che richiede approcci innovativi e 
interdisciplinari. L'EBRI ha intrapreso un programma di ricerca integrato per studiare la memoria 
durante lo sviluppo postnatale e nell'invecchiamento, sia in condizioni fisiologiche che patologiche. 
In questo programma la memoria viene studiata da diverse angolazioni, utilizzando un approccio 
multidisciplinare e tecniche d’avanguardia per identificare i meccanismi molecolari e cellulari 
coinvolti ed il contributo di diverse aree cerebrali. Questo programma integra l’esperienza 
dell’EBRI con quella del CNR (con cui esiste uno stretto legame) e di altre Università e Centri Clinici 
di primo piano, che fanno parte della rete EBRI. L’approfondimento dei meccanismi molecolari e 
cellulari alla base della memoria porterà allo sviluppo di una nuova generazione di strumenti 
diagnostici e terapeutici per combattere malattie neuropsichiatriche che colpiscono la memoria a 
beneficio dei pazienti colpiti. 

Engrammi neuronali e sinaptici: dalla fisiologia della memoria alla demenza. 
Nell'ultimo decennio, gli studi molecolari sui meccanismi della memoria hanno compiuto progressi 
impressionanti. Le cosiddette tecnologie dell'engramma, sviluppate nei roditori permettono di 
etichettare geneticamente i neuroni attivi durante diverse forme di ricordi semplici, consentendo 
non solo di identificare le popolazioni neuronali implicate nella loro codifica, ma anche di testare 
la necessità e la sufficienza (causalità) di una popolazione neuronale nel contribuire ad un 
determinato ricordo, valutato sulla base di test comportamentali. Tuttavia, non è ancora chiaro 
come questi studi possano essere applicati per comprendere i deficit di memoria associati alle 
demenze in genere ed in particolare alla malattia di Alzheimer. Un obiettivo di questo progetto è 
quello di colmare questa lacuna, sfruttando strategie di ingegneria molecolare per studiare come 
venga codificata, consolidata e recuperata la memoria nelle malattie neurodegenerative. 
Attualmente l’engramma viene studiato a livello di singoli neuroni. D’altra parte, è noto come i 
fenomeni di plasticità sinaptica attività-dipendente, necessari per la codifica e 
l’immagazzinamento delle informazioni, vengano indotti a livello di singole sinapsi in determinate 
area cerebrali. Tuttavia, una causalità diretta tra plasticità sinaptica e memoria non è stata ancora 
dimostrata e richiederebbe che le modifiche di plasticità sinaptica osservate (LTP o LTD) in una 
identificata popolazione di sinapsi, siano necessarie e sufficienti per una data memoria. 
Per rispondere a questa domanda, i ricercatori EBRI hanno sviluppato una nuova strategia 
sperimentale (chiamata Synactive) per etichettare specificamente le sinapsi che hanno subito un 
potenziamento a lungo termine in contrapposizione alle sinapsi che sono state semplicemente 
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attivate (identificate per esempio con reporters di calcio). La piattaforma Synactive permette di 
etichettare selettivamente a livello postsinaptico di un neurone attivato durante un compito di 
apprendimento in vivo, le sinapsi eccitatorie potenziate, esprimendo qualsiasi reporter di interesse 
(comprese le proteine optogenetiche o chemiogenetiche).  
I risultati degli esperimenti eseguiti in condizioni fisiologiche e patologiche forniranno importanti 
informazioni sui legami tra la plasticità sinaptica eccitatoria (LTP) e diverse fasi della memoria 
(codifica, consolidamento, recupero), e sui meccanismi dei deficit di memoria nella malattia di 
Alzheimer. Gli esperimenti forniranno infine una caratterizzazione degli engrammi sinaptici. 
La tecnologia Synactive verra’ utilizzata per le seguenti linee di ricerca: 

• Fingerprinting proteomico di proteine sinaptiche presenti nelle sinapsi potenziate a seguito 
di un compito di apprendimento, in condizioni fisiologiche ed in modelli murini di 
neurodegenerazione. 

• Imaging di sinapsi potenziate in varie regioni dell’ippocampo, a seguito di un compito di 
apprendimento (fear conditioning) e di recall della memoria, in topi di controllo ed in 
modelli murini di neurodegenerazione 

• Microglia: dalla memoria fisiologica alla neurodegenerazione 

La memoria non riguarda solo i neuroni. Astrociti e microglia svolgono un ruolo essenziale sia nella 
plasticità sinaptica che nella memoria. La microglia, ovvero le cellule immunitarie del cervello, non 
sono semplicemente cellule infiammatorie del SNC. Esse infatti controllano, attraverso specifici 
segnali molecolari (chemochine, citochine e fattori di crescita) e la mobilità dei loro processi in 
continuo contatto con spine e sinapsi, l'attività neuronale. In particolare, è stato dimostrato come 
modifiche nella forza e nella morfologia delle spine dendritiche siano alla base  della formazione e 
del consolidamento della memoria. Una disfunzione delle cellule immunitarie della microglia 
(neuroinfiammazione cronica) porta a malattie come l'Alzheimer o le demenze o a malattie 
associate ad alterazioni strutturali e funzionali delle sinapsi e della memoria. 
In questo progetto, studieremo le cellule della microglia e la loro funzione come obiettivi chiave 
per comprendere non solo la causa dei disturbi neurodegenerativi, ma anche per identificare nuovi 
bersagli terapeutici. Modelli genetici e farmacologici di deplezione microgliale permetteranno di 
comprendere più a fondo il ruolo chiave dell'attività microgliale nella fisiologia e nella patologia 
della memoria.  
 
Referenze: 
Cornell, J., Salinas, S., Huang, H. Y., and Zhou, M. (2022). Microglia regulation of synaptic plasticity 

and learning and memory. Neural Regen Res 17, 705-716. 
Gobbo, F., and Cattaneo, A. (2020). Neuronal Activity at Synapse Resolution: Reporters and 

Effectors for Synaptic Neuroscience. Front Mol Neurosci 13, 572312. 
Gobbo, F., Marchetti, L., Jacob, A., Pinto, B., Binini, N., Pecoraro Bisogni, F., Alia, C., Luin, S., Caleo, 

M., Fellin, T., Cancedda, L., and Cattaneo, A. (2017). Activity-dependent expression of 
Channelrhodopsin at neuronal synapses. Nat Commun 8, 1629. 

Josselyn, S. A., and Tonegawa, S. (2020). Memory engrams: Recalling the past and imagining the 
future. Science 367, eaaw4325. 

Marinelli, S., Basilico, B., Marrone, M. C., and Ragozzino, D. (2019). Microglia-neuron crosstalk: 
Signaling mechanism and control of synaptic transmission. Semin Cell Dev Biol 94, 138-151. 

Parkhurst, C. N., Yang, G., Ninan, I., Savas, J. N., Yates, J. R., Lafaille, J. J., Hempstead, B. L., Littman, 
D. R., and Gan, W. B. (2013). Microglia promote learning-dependent synapse formation 
through brain-derived neurotrophic factor. Cell 155, 1596-1609. 
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1.2 Sviluppo di biomarcatori innovativi per la malattia di Alzheimer: verso l’identificazione 
di biomarcatori per la diagnosi precoce e per la stratificazione dei pazienti Alzheimer  
 
EBRI sta sviluppando una pipeline di nuovi test immunologici per biomarcatori con un grande 
potenziale diagnostico per le fasi iniziali del morbo di Alzheimer e di altre forme di demenza.  
La innovativa pipeline diagnostica EBRI include: 

• un anticorpo monoclonale, denominato mAb 12A12, che riconosce selettivamente, nel CSF 
di pazienti Alzheimer, un peptide tossico di 20-22 kDa derivato dalla proteina  , senza 
riconoscere la proteina intera che svolge importanti funzioni all’interno dei neuroni 
(Amadoro et al. 2014).  

• un pannello di piccoli frammenti di anticorpi anti-Aβ, unici per la loro sensibilità 
conformazionale e specificità di sequenza (Meli et al 2014). 

• un nuovo saggio immunologico automatizzato per misurare il proNGF nel CSF di grandi 
coorti di pazienti (Malerba et al 2021). 

• l’identificazione di proteine sumoilate come targets teranostici (terapeutici e diagnostici) 
per la malattia di Alzheimer ed altre malattie neurodegenerative (Marcelli et al. 2017). 
Identificazione di biomarcatori sumoilati e validazione di targets terapeutici sumoilati. 

• l’uso di metodi computazionali di Intelligenza Artificiale e machine learning per studi clinici 
sulle Malattie Neurodegenerative (Canevelli et al 2020).  

 
Si prevedono i seguenti sottoprogetti: 
 
1.2.1 Usi diagnostici dell’anticorpo monoclonale anti Tau mAb 12A12  
L’anticorpo mAb 12A12 riconosce selettivamente un peptide tossico di 20-22 kDa derivato dalla 
proteina , senza riconoscere la proteina intera che svolge importanti funzioni all’interno dei 
neuroni (Amadoro et al (2014)).  
Tale anticorpo è oggetto dei seguenti brevetti congiunti, a titolarita’ condivisa EBRI e CNR, come 
segue:  

• Diagnostic and prognostic method for human tauopathies (Titolarità: Fondazione European 
Brain Research Institute (EBRI) e Consiglio Nazionale Delle Ricerche). Inventori: Amadoro 
Giuseppina, Calissano Pietro, Corsetti Veronica PATENT: EPO 2580595 del 21-10-2015 

• Antibody directed against a tau-derived neurotoxic peptide and uses thereof (Titolarità: 
Consiglio Nazionale Delle Ricerche – CNR e Fondazione Ebri Rita Levi-Montalcini). Inventori: 
Amadoro Giuseppina, Calissano Pietro, Corsetti Veronica. Organizzazione depositaria: EPO 
e USPTO, PATENT: ancora in fase d’esame; Data di deposito: 29-04-2019 

 
Ci si propone di studiare il potenziale diagnostico del 12A12mAb, in termini di accuratezza 
diagnostica e diagnosi differenziale in comparazione con il “core” dei biomarcatori tradizionali 
(analisi quantitativa dei livelli del peptide tossico di 20-22 kDa) su fluidi cerebrospinali, sangue e 
saliva su una larga e stratificata coorte di  pazienti affetti da AD e altre tauopatie umane 
 
Referenze: 
Amadoro G, Corsetti V, Sancesario GM, Lubrano A, Melchiorri G, Bernardini S, Calissano P, 

Sancesario G.Cerebrospinal fluid levels of a 20-22 kDa NH2 fragment of human tau provide 
a novel neuronal injury biomarker in Alzheimer's disease and other dementias. J Alzheimers 
Dis. 2014;42(1):211-26. doi: 10.3233/JAD-140267. 
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1.2.2 Conformazioni di oligomeri di Abeta (AβO) in campioni umani: Uso diagnostico 
dell’anticorpo ricombinante anti AbO scFvA13 
 
Nella malattia di Alzheimer (AD) il processo patologico inizia molti anni prima che la demenza si 
manifesti clinicamente; ciò è confermato dalla presenza di biomarcatori correlati al deposito di 
beta amiloide (Aß) e al danno neuronale nei portatori di mutazioni associate alla AD in fase 
presintomatica (Bateman RJ et al., N Engl J Med 2012) ma anche in pazienti sporadici ad esordio 
tardivo in correlazione o meno ad Aß, rilevata secondo metodi attualmente validati in clinica (Jack 
CR Jr et al., Lancet Neurol. 2016). Importanti progressi nella prevenzione e nel trattamento delle 
malattie richiedono lo sviluppo e la validazione di criteri operativi per il riconoscimento di AD nella 
fase di predemenza, sia di deterioramento cognitivo lieve (MCI) che di disturbo cognitivo 
soggettivo (SCC). In tal senso, resta ancora di primaria importanza stabilire criteri avanzati per la 
diagnosi AD in fase predemenza e per la stratificazione dei pazienti, utilizzando nuovi profili di 
biomarcatori rilevabili nei fluidi corporei.  
Gli oligomeri di Aß (AβO), considerati come le specie neurotossiche più rilevanti in AD, si 
propongono anche come potenziali biomarcatori da misurare in fluidi biologici. Tuttavia la 
detection di AβO è intrinsecamente difficile per motivi legati alla loro struttura transiente e 
complessa, ancor di più nel contesto delle matrici biologiche (Molinuevo JL, et al., Acta 
Neuropathol. 2018). Le analisi in vitro su fluidi biologici basate sull’utilizzo di anticorpi specifici 
possono avere un enorme potenziale diagnostico, come già suggerito da alcuni studi emergenti 
(Yang T, et al, Ann Neurol. 2019; Liu L, et al, Alzheimers Dement. 2021). 
Partendo da metodiche native usate per rivelare conformazioni di AβO sintetici e naturali (Meli et 
al., Nature Comm 2014), abbiamo recentemente realizzato nuove strategie di detection basate su 
un pannello di anti-AβO “nanobodies”, da noi generati e unici per specificità conformazionale e di 
sequenza. In particolare, qui si propone di sviluppare queste nuove strategie per migliorare gli 
attuali protocolli sperimentali per la diagnosi dell’Alzheimer, convenzionalmente basati sui 
biomarcatori cerebrospinali Aβ42 e tau. 
Come dati preliminari a supporto di tale proposta progettuale, abbiamo già sviluppato saggi 
utilizzabili per misure su fluidi biologici rispondendo a requisiti di detection conformazionale su 
diversi epitopi degli AβO in soluzione, in confronto a saggi precedentemente sviluppati tramite i  
“nanobodies” scFvA13 e scFvIm3, in cui si possono rilevare in maniera nativa AβO sintetici in 
coating diretto su pozzetti ELISA o anche AβO naturali in spot di nitrocellulosa come Dot Blot (Meli 
et al., Nat Comm 2014). In particolare, sono stati sviluppati diversi formati di saggi ELISA innovativi, 
complementari l'uno verso l'altro, e inediti nello stato dell'arte attuale con una sensibilità di 
detection incrementata da pmoli a fmoli rispetto ai nostri precedenti saggi nativi. Studi pilota su 
un limitato numero di campioni biologici umani evidenziano un reale potenziale diagnostico dei 
nostri saggi.  
In questo progetto, proponiamo applicazioni e validazione dei nuovi saggi stabiliti, in fluidi biologici 
provenienti da coorti di pazienti ben caratterizzate con lo scopo di identificare anche nuove 
varianti strutturali patologiche di AβO ed epitopi conformazionali in diverse fasi della patologia. In 
tal senso, un ulteriore stato di approfondimento verrà compiuto dal confronto della detection in 
liquidi cerebrospinali (CSF) e cervelli umani post-mortem. Infatti, attraverso tecniche di 
microscopia su sezioni di cervello marcate con “nanobodies” anti-AβO e biochimica su estratti 
tissutali si riveleranno nuovi "pattern" di deposizione di AβO rispetto ad altri anticorpi anti-Aβ, in 
parallelo al fingerprinting di AβO in CSF. Infine, mediante ingegnerizzazione molecolare dei 
“nanobodies” si potrà ottenere una marcatura diretta da sfruttare sia per saggi su fluidi sia per 
imaging diretto su tessuti post-mortem, con un potenziale futuro come biomarcatori per imaging 
in vivo su cervello. 
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Referenze: 
Bateman RJ, Xiong C, Benzinger TL, Fagan AM, Goate A, Fox NC, Marcus DS, Cairns NJ, Xie X, Blazey 

TM, Holtzman DM, Santacruz A, Buckles V, Oliver A, Moulder K, Aisen PS, Ghetti B, Klunk WE, 
McDade E, Martins RN, Masters CL, Mayeux R, Ringman JM, Rossor MN, Schofield PR, 
Sperling RA, Salloway S, Morris JC; Dominantly Inherited Alzheimer Network. Clinical and 
biomarker changes in dominantly inherited Alzheimer's disease. N Engl J Med. 2012 Aug 
30;367(9):795-804. doi: 10.1056/NEJMoa1202753.  

Jack CR Jr, Therneau TM, Wiste HJ, Weigand SD, Knopman DS, Lowe VJ, Mielke MM, Vemuri P, 
Roberts RO, Machulda MM, Senjem ML, Gunter JL, Rocca WA, Petersen RC. Transition rates 
between amyloid and neurodegeneration biomarker states and to dementia: a population-
based, longitudinal cohort study. Lancet Neurol. 2016 Jan;15(1):56-64. doi: 10.1016/S1474-
4422(15)00323-3.  

Molinuevo JL, Ayton S, Batrla R, Bednar MM, Bittner T, Cummings J, Fagan AM, Hampel H, Mielke 
MM, Mikulskis A, O'Bryant S, Scheltens P, Sevigny J, Shaw LM, Soares HD, Tong G, 
Trojanowski JQ, Zetterberg H, Blennow K. Current state of Alzheimer's fluid biomarkers. Acta 
Neuropathol. 2018 Dec;136(6):821-853. doi: 10.1007/s00401-018-1932-x.  

Yang T, Dang Y, Ostaszewski B, Mengel D, Steffen V, Rabe C, Bittner T, Walsh DM, Selkoe DJ. Target 
engagement in an alzheimer trial: Crenezumab lowers amyloid β oligomers in cerebrospinal 
fluid. Ann Neurol. 2019 Aug;86(2):215-224. doi: 10.1002/ana.25513. Epub 2019 Jun 22. 
PMID: 31168802; PMCID: PMC6771589. 

Liu L, Kwak H, Lawton TL, Jin SX, Meunier AL, Dang Y, Ostaszewski B, Pietras AC, Stern AM, Selkoe 
DJ. An ultra-sensitive immunoassay detects and quantifies soluble Aβ oligomers in human 
plasma. Alzheimers Dement. 2021 Sep 22:10.1002/alz.12457. doi: 10.1002/alz.12457.  

Meli G, Lecci A, Manca A, Krako N, Albertini V, Benussi L, Ghidoni R, Cattaneo A. Conformational 
targeting of intracellular Aβ oligomers demonstrates their pathological oligomerization 
inside the endoplasmic reticulum. Nat Commun. 2014 May 27;5:3867. doi: 
10.1038/ncomms4867.  

 
1.2.3 Pro NGF, un candidato biomarker per la Neurodegenerazione nella malattia di Alzheimer 
(AD) ed in altre malattie Neurodegenerative  
 
AD progredisce lungo un continuum, caratterizzato da un lungo stadio preclinico, uno stadio di 
“lieve deterioramento cognitivo” (MCI) e stadi clinici di durata variabile che precedono lo stadio di 
demenza (Dubois et al., 2016; Jack Jr et al., 2010). Infatti, quando i pazienti ricevono la prima 
diagnosi clinica di demenza, anche se sono nella fase di “lieve deterioramento cognitivo”, il 
settanta per cento delle cellule in aree critiche come l'ippocampo sono già danneggiate o morte. 
La scoperta di nuovi biomarcatori precoci di AD è quindi essenziale per una diagnosi accurata, per 
concepire nuove strategie di trattamenti e per monitorare l'efficacia di terapie sperimentali nei 
trials clinici. 
ProNGF potrebbe essere un candidato biomarcatore per AD o altre malattie neurodegenerative, 
poiché è coinvolto in un meccanismo specifico, che porta, attraverso un circolo vizioso, alla 
neurodegenerazione tipica di AD. Il proNGF, precursore dell’NGF, è in equilibrio omeostatico con 
la sua forma matura nel cervello. Nel cervello dei roditori, le alterazioni in questo equilibrio sono 
state correlate con l’esordio della neurodegenerazione (Capsoni, 2006, Iulita, 2014, Capsoni, 
2010), ma non è ancora chiaro il meccanismo nella patologia umana. Infatti, l'omeostasi 
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ProNGF/NGF non è stata ancora completamente studiata lungo il continuum di AD, nonostante 
numerose evidenze indichino che la disregolazione del metabolismo proNGF/NGF correla con la 
patologia umana di Aβ (Bruno, 2009, Iulita 2014, Mufson 2019, Counts, 2005, Counts 2016, Pentz 
2020). L'alterazione dei livelli di ProNGF è stata riportata anche in altre malattie 
neurodegenerative umane in cui non è presente amiloidosi (Belrose 2014; Shen 2018; Xu 2018). 
La validazione di proNGF come biomarcatore per AD è stata finora impedita dall'assenza di un 
saggio affidabile. Infatti, NGF e proNGF interferiscono reciprocamente nei test immunologici 
(Malerba, 2016). Per questo motivo, proNGF è stato misurato solo in tessuti post-mortem (Pentz 
et al., 2020, Counts et al., 2016), in coorti molto piccole, con immunoblot, un metodo di bassa 
sensibilità e non scalabile. 
Abbiamo recentemente sviluppato e validato un nuovo saggio immunologico automatizzato per 
misurare il proNGF nel CSF di grandi coorti di pazienti (Malerba et al., 2021). Questo metodo è 
robusto, specifico e scalabile, ed è 40 volte più sesnsibile rispetto al western blot, il metodo più 
utilizzato in letteratura. Abbiamo misurato il proNGF nel CSF di 84 pazienti con AD, in 13 controlli 
e 15 soggetti con disturbo soggettivo di memoria (SMC), trovando una differenza molto 
significativa tra i livelli di proNGF nei campioni AD rispetto ad entrambi i gruppi di controllo. 
Tramite test statistici, abbiamo anche dimostrato che la misurazione proNGF aggiunge 
informazioni biologiche rispetto agli altri biomarcatori. Al momento, il nostro metodo è l'unico 
affidabile per misurare il proNGF in campioni umani. Per questo metodo è stata depositata una 
domanda di brevetto italiano (n.: 102021000025619, 2021).  
Grazie a questo metodo, misurando coorti numerose di pazienti, sarà possibile verificare se il 
proNGF sia un biomarcatore diagnostico, prognostico o di progressione in AD o in altre malattie 
neurodegenerative, per migliorare ed eventualmente anticipare la diagnosi, e/o stratificare i 
pazienti.  
 
Gli obiettivi del progetto sono: 

• valutare il proNGF come biomarcatore diagnostico, prognostico o di progressione nel 
continuum di AD 

• studiare il proNGF come biomarcatore specifico per l'AD rispetto ad altre malattie 
neurodegenerative;  

• confrontare i livelli di proNGF non solo con i biomarcatori validati clinicamente, ma anche, 
con una seconda linea di biomarcatori di neurodegenerazione: TDP43, progranulina e NFl 
(neurofilamenti a catena leggera). 

 
Utilizzando il nostro immunodosaggio: 
1. Misureremo proNGF (34 KDa peak), TDP43, progranulin e NFl lungo il continuum AD: proNGF 
sarà dosato nel CSF di 25 SMC, 25 MCI a causa di AD, 25 AD demenza. (1º anno) 
2. Misureremo proNGF (picco 34 KDa), TDP43, progranulin e NFl nel CSF di 20 soggetti normali. I 
soggetti del gruppo di controllo non avranno alcuna compromissione significativa nelle funzioni 
cognitive o nelle attività della vita quotidiana. Saranno selezionati secondo i criteri ADNI-3.  
3. Misureremo proNGF (34 KDa peak), TDP43, progranulin e NFl nel CSF di 20 pazienti affetti da 
demenza fronto-temporale e di 20 soggetti con demenza a corpi di Lewy, al fine di valutare il 
potenziale di proNGF nel discriminare tra AD e altre forme di demenza.  
Tutti i pazienti saranno arruolati dopo una profonda caratterizzazione fenotipica da parte dei nostri 
collaboratori clinici (il team del prof. Logroscino). 
 
Durante il terzo anno, è prevista un’ottimizzazione del saggio, con lo scopo di mettere a punto un 
metodo multiplex, in grado di misurare proNGF e NGF maturo nello stesso campione, e calcolare 
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il rapporto proNGF/ NGF. Infatti, il rapporto proNGF/NGF potrebbe rappresentare un altro 
biomarcatore, potenzialmente ancora più informativo. 
 
 
Referenze: 
Cattaneo A., Malerba F (2021) domanda di brevetto italiano (n.: 102021000025619, 2021) 
Malerba F, Arisi I, Florio R, Zecca C, Dell'Abate MT, Bruni Ercole B, Camerini S, Casella M, Logroscino 

G and Cattaneo A. (2021) proNGF Measurement in Cerebrospinal Fluid Samples of a Large 
Cohort of Living Patients With Alzheimer's Disease by a New Automated Immunoassay 
Front. Aging Neurosci., 27 October 2021 | https://doi.org/10.3389/fnagi.2021.741414 

Pentz, Rowan, M. Florencia Iulita, Adriana Ducatenzeiler, David A. Bennett, and A. Claudio Cuello. 
2020. “The Human Brain NGF Metabolic Pathway Is Impaired in the Pre-Clinical and Clinical 
Continuum of Alzheimers Disease.” Molecular Psychiatry, 1–15. 

E Counts, Scott, Bin He, John G Prout, Bernadeta Michalski, Lucia Farotti, Margaret Fahnestock, 
and Elliott J Mufson. 2016. “Cerebrospinal Fluid ProNGF: A Putative Biomarker for Early 
Alzheimer’s Disease.” Current Alzheimer Research 13 (7): 800–808. 

 
1.3 Modificazioni post traduzionali nel “protein misfolding”: la SUMOilazione nell’aggregazione 
proteica in malattie neurodegenerative 
 
L’obiettivo di questa ricerca è l’identificazione di proteine sumoilate come targets teranostici 
(terapeutici e diagnostici) per la malattia di Alzheimer ed altre malattie neurodegenerative 
(Marcelli et al (2017), l’identificazione di biomarcatori sumoilati e la validazione di targets 
terapeutici sumoilati. 
L’obiettivo è quello di comprendere i meccanismi cellulari e molecolari alla base dell'aggregazione 
proteica in patologie neurodegenerative come il morbo di Alzheimer (AD), la sclerosi laterale 
amiotrofica (SLA), il morbo di Parkinson (PD) e la morte delle cellule neuronali nel glaucoma. 
Tra i diversi processi coinvolti nell'insorgenza di queste patologie, la SUMOilazione svolge un ruolo 
essenziale in quanto a livello post-traduzionale modula la funzione, la localizzazione, 
l'aggregazione e la degradazione delle proteine bersaglio. In precedenti lavori è stato dimostrato 
come la SUMOilazione regoli il rilascio di glutammato mediante interazione con proteine 
presinaptiche come la sintaxina 1a, la sinapsina e canali Ca2+ voltaggio-dipendenti (Craig et al. 
2015; Tang et al. 2015; Silveirinha et al. 2021).  
Tuttavia, ad oggi mancano strumenti farmacologici in grado di modulare la SUMOilazione proteica. 
A questo scopo abbiamo sviluppato 3 peptidi cellulari permeabili in grado di potenziare (TU-1) o 
ridurre (TS-1 e CoV1) la SUMOilazione proteica. 
Abbiamo osservato come nel cervello di topi Tg2576, modello animale di Alzheimer, la 
SUMOilazione cambi con l’età (Nisticò et al. 2014; Marcelli et al. 2017). Rispetto agli animali di 
controllo, la SUMOilazione è più elevata negli animali giovani e più bassa negli animali di età 
avanzata con conseguente compromissione della degradazione proteica, formazione di aggregati 
proteici e disfunzione sinaptica. A questo proposito, abbiamo potuto constatare un ridotto rilascio 
di neurotrasmettitori da preparazioni sinaptosomiali di corteccia in topi Tg2576, probabilmente 
correlato ad una ridotta SUMOilazione (Marcelli et al. 2017). In sinaptosomi trattati con TS-1 
questo squilibrio viene ridotto suggerendo che la SUMOilazione ha un ruolo chiave nella 
disfunzione sinaptica in AD.  
In questo progetto, Intendiamo misurare i cambiamenti della SUMOilazione nel cervello e nel 
sangue di topi Tg2576 di diverse età per trovare quando si ha un eccesso di SUMOilazione e 
contrastarlo iniettando il nostro nuovo inibitore della SUMOilazione CoV1. Vogliamo verificare se 

https://doi.org/10.3389/fnagi.2021.741414
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il CoV1 è in grado di contrastare la disfunzione sinaptica, l'iperfosforilazione della proteina τ ed 
infine l'aggregazione β-amiloide, rallentando o contrastando l’insorgenza della patologia nel 
modello murino. 
In una linea di neuroblastoma, abbiamo dimostrato che TDP43, una proteina nucleare che tende 
ad aggregarsi nel cervello di pazienti con SLA sporadica e familiare, è SUMOilata nel nucleo e che 
la sua migrazione nel citoplasma, necessaria per esercitare la sua fisiologica attività di splicing 
dell'mRNA, è controllata dalla SUMOilazione. Infatti l'uso di TS-1 ha causato disfunzione 
nell’attività di TDP43 e la tendenza alla sua aggregazione (Maraschi A et al, 2021). Tuttavia, il ruolo 
di SUMO sul trasporto nucleo/citoplasma di TDP43 è ancora da chiarire. Pertanto, utilizzeremo i 
nostri modulatori SUMO, su linee cellulari di neuroblastoma, ma anche su fibroblasti umani e 
cellule mononucleate del sangue periferico (PBMC) da pazienti con diverse mutazioni SLA, per 
studiare meglio l'impatto della SUMOilazione sulle proteine responsabili dell’import ed export 
nucleare di TDP43 e l'impatto della SUMOilazione sulla sua aggregazione. 
Siamo anche interessati a studiare i meccanismi molecolari coinvolti nel glaucoma. Il glaucoma è 
una patologia neurodegenerativa in cui la morte delle cellule retiniche, causata dall'aumento della 
pressione intraoculare (IOP), porta ad una riduzione del campo visivo e perdita della vista. 
L'eccesso di rilascio di glutammato, indotto dai recettori NMDA presinaptici, svolge un ruolo 
fondamentale nel sostenere la morte delle cellule neuronali nelle diverse patologie 
neurodegenerative tra cui il glaucoma. La neuroprotezione è quindi una target importante da 
raggiungere in queste patologie. Abbiamo descritto un meccanismo molecolare che regola il 
rilascio tossico di glutammato che include l'attivazione dell'interazione proteica JNK2/Syntaxin 1a 
indotta dall'iperattivazione del recettore NMDA. Vogliamo verificare se questo meccanismo è 
presente nelle cellule gangliari retiniche (RGC) di modelli murini di glaucoma. Questo progetto 
potrebbe portare allo sviluppo di nuove molecole neuroprotettive con l'obiettivo di contrastare la 
perdita visiva nei pazienti affetti da glaucoma. 
 
Referenze: 
Craig TJ et al. (2015). SUMOylation of Syntaxin1A regulates presynaptic endocytosis. Sci Rep. Dec 

4;5:17669. doi: 10.1038/srep17669. 
Tang LT et al. (2015) SUMOylation of synapsin Ia maintains synaptic vesicle availability and is 

reduced in an autism mutation. Nat Commun. Jul 15;6:7728. doi: 10.1038/ncomms8728. 
Silveirinha VC et al. (2021). CaV2.2 (N-type) voltage-gated calcium channels are activated by 

SUMOylation pathways. Cell Calcium. Jan;93:102326. doi: 10.1016/j.ceca.2020.102326. 
Nisticò R et al. (2014). Age-related changes of protein SUMOylation balance in the AβPP Tg2576 

mouse model of Alzheimer's disease. Front Pharmacol. Apr 7;5:63. doi: 
10.3389/fphar.2014.00063. 

Marcelli S et al. (2017). Targeting SUMO-1ylation Contrasts Synaptic Dysfunction in a Mouse Model 
of Alzheimer's Disease. Mol Neurobiol. Oct;54(8):6609-6623. doi: 10.1007/s12035-016-
0176-9. 

Maraschi A et al. (2021). SUMOylation Regulates TDP-43 Splicing Activity and Nucleocytoplasmic 
Distribution. Mol Neurobiol. 2021 Nov;58(11):5682-5702. doi: 10.1007/s12035-021-02505-
8. 

 
1.4 Modelli computazionali della perdita di memoria in pazienti Alzheimer con metodi di 
Intelligenza Artificiale basati su variabili cliniche e biologiche. 
 
La perdita di memoria e il declino delle performance cognitive sono tra i sintomi più precoci di 
patologie neurodegenerative come la malattia di Alzheimer. Esiste la necessità di individuare 



11 
 

metriche cliniche per quantificare sia la perdita che il miglioramento della memoria, come può 
accadere a seguito di interventi terapeutici o di prevenzione. Tali metriche possono essere 
calcolate utilizzando metodi statistici o anche modelli più complessi basati sulla valutazione di 
variabili cliniche o sulla misura di biomarkers, tipicamente a livello di geni o proteine. Esempi di 
metriche utilizzate comunemente per le funzioni cognitive, basate su valutazioni cliniche e test 
neuropsicologici, sono: MMSE, ADAS-Cog, MoCa, GDS, IADL, ADL. La correlazione tra queste 
metriche è spesso statisticamente significativa, segno di una sostanziale ridondanza. 
Una notevole quantità di informazioni è sepolta all’interno dei dati clinici, in particolare dati 
riguardanti memoria e performance cognitive, provenienti da pazienti Alzheimer attraverso 
ospedali e centri clinici, e a volte già raccolti in grandi database pubblici ben strutturati: ADNI, ROS-
MAP; AddNeuroMed, UK Biobank, etc.  Questi database possono essere analizzati in modo 
efficiente con: i. metodi di Machine Learning supervisionato, capaci di combinare all’interno degli 
stessi modelli variabili di diversa tipologia (binarie, categoriali, continue), sia per fare predizioni 
diagnostiche e probabilistiche (modelli diagnostici di class prediction), sia per stimare specifiche 
misure numeriche (modelli di regressione), soprattutto per gli score di memoria, basati su dati 
clinici e misure omiche; ii. metodi di Machine Learning non supervisionato, in particolare 
clustering.  
I modelli hanno due obiettivi: indagare più a fondo i fattori clinici e biologici che determinano i 
deficit di memoria; fare previsioni sul declino cognitivo in base ad indizi e sintomi precoci altrimenti 
insignificanti in altri contesti. EBRI, con una competenza molto robusta nel campo dell’Intelligenza 
artificiale e in particolare del Machine Learning, mira a: i. creare modelli diagnostici e prognostici 
rivolti a pazienti con deterioramento cognitivo, utilizzando metodiche di Machine Learning 
applicate a dataset clinici e profili omici; ii. costruire modelli di regressione in grado di fare 
previsioni sugli score cognitivi, sempre mediante metodiche di Machine Learning. 
Intendiamo pertanto perseguire i seguenti obbiettivi: 

• Creazione di modelli diagnostici e prognostici, combinando serie temporali di record clinici 
e profili omici, con particolare attenzione alla medicina di genere. 

• Stratificazione dei pazienti con neurodegenerazione, in particolare nelle fasi precoci di 
malattia, integrando score clinici e marcatori omici. 

• Uso di metodiche di Machine Learning per l’analisi bioinformatica e l’interpretazione 
biologica di trascrittomi in pazienti Alzheimer 

 
Referenze: 
Malerba F, Arisi I, Florio R, Zecca C, Dell'Abate MT, Bruni Ercole B, Serena C, Casella M, Logroscino 

G, Cattaneo A, "ProNGF measurement in cerebrospinal fluid samples of a large cohort of 
living Alzheimer's disease patients by a new automated immunoassay", Frontiers Aging 
Neuroscience, 2021, 13, 656, doi: 10.3389/fnagi.2021.741414. 

Canevelli M, Arisi I, Bacigalupo I, Arighi A, Galimberti D, Vanacore N, D’Onofrio M, Cesari M, Bruno 
G, the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, "Frailty as a latent factor in the 
relationship between Alzheimer’s disease candidate biomarkers and phenotypic 
expression", Geroscience. 2020 Nov 19. doi: 10.1007/s11357-020-00293-y. Epub ahead of 
print. 

Park JH, Cho HE, Kim JH, Wall MM, Stern Y, Lim H, Yoo S, Kim HS, Cha J. Machine learning prediction 
of incidence of Alzheimer's disease using large-scale administrative health data. NPJ Digit 
Med. 2020 Mar 26;3:46. doi: 10.1038/s41746-020-0256-0. 

Khajehpiri B, Moghaddam HA, Forouzanfar M, Lashgari R, Ramos-Cejudo J, Osorio RS, Ardekani BA; 
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative. Survival Analysis in Cognitively Normal Subjects 
and in Patients with Mild Cognitive Impairment Using a Proportional Hazards Model with 



12 
 

Extreme Gradient Boosting Regression. J Alzheimers Dis. 2022;85(2):837-850. doi: 
10.3233/JAD-215266 

Beebe-Wang N, Celik S, Weinberger E, Sturmfels P, De Jager PL, Mostafavi S, Lee SI. Unified AI 
framework to uncover deep interrelationships between gene expression and Alzheimer's 
disease neuropathologies. Nat Commun. 2021 Sep 10;12(1):5369. doi: 10.1038/s41467-021-
25680-7. 
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PIANO FINANZIARIO 2022 

DIPENDENTI € 107.000,00 

COLLABORATORI € 200.000,00 

CONSUMABILI €   18.500,00 

ATTREZZATURE €   85.000,00 

PRESTAZIONE DI TERZI €   12.000,00 

ANIMAL FACILITY (STABULARIO) € 140.000,00 

SUB TOTALE € 562.500,00 

  

SPESE GENERALI FORFETTARIE € 112.500,00 

TOTALE € 675.000,00 

ATTIVITA’ CNR 10% €   75.000,00 

TOTALE € 750.000,00 



 

Allegato B 

Linee Guida Rendicontazione 
 
 

Linee guida per la gestione e rendicontazione del 
Progetto: “Nuove strategie diagnostiche e 
terapeutiche per le malattie Neurodegenerative, del 
Neurosviluppo e della Neuroinfiammazione” 

 

PREMESSA 

Le presenti Linee Guida intendono costituire uno strumento d’indirizzo per la gestione 
progettuale e la corretta compilazione delle tabelle di rendicontazione dei costi sostenuti 
durante lo svolgimento delle attività di ricerca svolte dall’EBRI. 

 

CRITERI GENERALI DI GESTIONE 

Modalità di erogazione del contributo 

Le quote di finanziamento verranno erogate a EBRI in ragione del piano finanziario 
indicato nella convenzione e della erogazione del contributo da parte del MUR in favore 
del CNR. 

Rimodulazioni progettuali 

Fermo restando il conseguimento degli obiettivi progettuali, eventuali rimodulazioni 
economiche di progetto nel limite del 10% della singola voce di spesa, dovranno essere 
unicamente e tempestivamente comunicate dal Responsabile di progetto al Dipartimento 
Scienze Biomediche. 

Le rimodulazioni eccedenti la soglia del 10% della singola voce di spesa dovranno 
essere adeguatamente motivate e sottoposte al Dipartimento Scienze Biomediche.  

Eventuali rimodulazioni scientifiche di progetto dovranno essere presentate al 
Dipartimento Scienze Biomediche, corredate di relazione illustrativa.  

 



 
 

CRITERI GENERALI DI RENDICONTAZIONE 

Il processo di monitoraggio e rendicontazione 

Il Dipartimento Scienze Biomediche convocherà semestralmente il Responsabile di 
progetto al fine di monitorare lo stato di avanzamento delle attività progettuali. 

A tale fine, il Responsabile di progetto dovrà produrre una sintetica relazione sullo stato 
di avanzamento delle attività e delle spese sostenute, evidenziando brevemente i risultati 
conseguiti e gli eventuali scostamenti rispetto al progetto approvato. 

La rendicontazione tecnico-scientifica delle attività svolte e la rendicontazione 
economica dovrà essere redatta secondo le tempistiche indicate nella Convenzione e 
secondo le istruzioni contenute nelle presenti Linee Guida e presentata al Dipartimento 
Scienze Biomediche, utilizzando eventuali format predisposti dal MUR 

Impegni 

I costi dovranno derivare da atti giuridicamente vincolanti (contratti, lettere di incarico, 
ecc.) da cui risulti chiaramente l’oggetto della prestazione o fornitura, il suo importo, la 
sua pertinenza al progetto. 

Criterio di cassa 

In linea generale i costi saranno riconosciuti solo se effettivamente sostenuti dall’EBRI 
cui afferisce l’unità finanziata. Varrà cioè per essi il criterio di “cassa”, con le sole 
eccezioni degli oneri differiti per il personale. Le fatture e gli altri titoli di spesa di cui 
non si dia dimostrazione inequivoca dell’avvenuto pagamento alla presentazione del 
rendiconto contabile saranno escluse dai costi ammissibili. 

Vigenza temporale dei progetti 

Saranno riconosciuti solo costi attinenti allo svolgimento delle attività espressamente 
indicate nel progetto e sostenute nel periodo di vigenza dello stesso.   

I.V.A. 

I costi riguardanti le diverse tipologie di spesa dovranno considerarsi al netto di I.V.A. 
nel caso in cui tale imposta risulti trasferibile in sede di presentazione della 
dichiarazione periodica. 

Dovranno considerarsi invece comprensivi di I.V.A. nel caso in cui tale imposta non sia 
trasferibile (è questo, ad esempio, il caso delle Università statali, degli Enti pubblici di 
Ricerca, delle Istituzioni ospedaliere e di tutti gli altri soggetti pubblici). 

 



 
Dichiarazioni 

Al fine dell’accettazione, inoltre, ogni rendicontazione dovrà contenere un’apposita 
dichiarazione, rilasciata dal rappresentante legale (o suo delegato) dell’istituzione 
beneficiaria del contributo, attestante: 

• che nello svolgimento delle attività di progetto sono state rispettate tutte le norme 
di legge e regolamentari vigenti; 

• che per le spese rendicontate, tutte effettivamente sostenute, non sono stati 
ottenuti o richiesti ulteriori rimborsi e/o contributi. 

 

Documentazione 

Tutta la documentazione tecnica, scientifica e contabile (fatture, ricevute, giustificativi 
di spesa, eccetera) a supporto delle rendicontazioni dovrà essere conservata in originale 
da EBRI per tutta la durata della realizzazione del progetto e per i cinque anni successivi 
alla chiusura del progetto.  

CRITERI RELATIVI ALLE SINGOLE VOCI DI SPESA 

Personale  

Questa voce comprende il personale dipendente, sia a tempo indeterminato che a tempo 
determinato, in organico di EBRI 

Il costo relativo al personale dipendente (a tempo indeterminato e a tempo determinato) 
è definito, per ogni persona impiegata nel progetto, in base alle ore lavorate, valorizzate 
attraverso le tabelle standard di costo orario. 
 

Spese generali 

L’importo della voce in oggetto è calcolato forfettariamente nella misura del 20% del 
costo totale del progetto. 

Spese per il funzionamento dell'Infrastruttura di ricerca 

Questa voce comprende le spese per Servizi di supporto all’Animal facility quali: 
Assistenza Tecnica, Manutenzioni, Smaltimento Rifiuti speciali, costi energetici di 
funzionamento, pulizia e sanificazione degli ambienti, Disinfestazione. 

Consulenze scientifiche 

Questa voce comprende le spese per prestazioni a carattere scientifico rese da persone 
fisiche o da qualificati soggetti con personalità giuridica privati o pubblici, e inerenti le 
attività progettuali. 



 
 

 
 

 

 

Dovrà essere riportata la denominazione del soggetto erogatore della prestazione, 
l’attività svolta nel progetto, il numero e la data della fattura e la data di pagamento della 
fattura. 

Altre prestazioni di terzi 

Questa voce comprende le spese per prestazioni di servizi di tipo non scientifico, e legate 
comunque alle finalità del progetto, rese da persone fisiche o da soggetti aventi 
personalità giuridica. 

Dovrà essere riportata la denominazione del soggetto erogatore della prestazione, 
l’attività svolta nel progetto, il numero e la data della fattura e la data di pagamento della 
fattura. 

Altri costi funzionali al progetto 

Questa voce comprende le spese per l’acquisto di materiale durevole, materie prime, 
componenti, semilavorati, materiali di consumo specifico. 

Dovrà essere riportata una descrizione del bene acquistato, il numero e la data della 
fattura e la data di pagamento della fattura. 
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