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Introduzione

Per contribuire a diffondere la cultura della valorizzazione nel Consiglio
Nazionale delle Ricerche, I'Ufficio Supporto alla Ricerca e Grant ha avviato
una serie di azioni mirate a valorizzare quelle progettualita della comunita
scientifica che hanno ottenuto finanziamenti pubblici o privati grazie al sup-
porto dell’Ufficio stesso.

Il volume presenta solo una parte del lavoro di disseminazione di buone prat-
iche pubblicate sulla pagina SharePoint del'USRG e, in particolare, raccoglie
le interviste realizzate ai Pl dei progetti vincitori degli Avvisi Pubblici promossi
dall'Ufficio sulla stessa pagina e per mezzo della Newsletter associata.

Le interviste pubblicate in questo primo volume, di cui si auspicano altre ed-
izioni, sono state realizzate, grazie alla collaborazione di tutti gli intervistati
che hanno messo a disposizione la loro esperienza a beneficio dell’intera co-
munitd scientifica, nell'arco di un anno da febbraio 2024 a marzo 2025.

L'attivitd di comunicazione delle best practices della nostra comunita scien-
tifica da parte dellUSRG & in continua crescita ed implementazione, sia sulla
pagina SharePoint dell’Ufficio, sia sullomonima sezione dedicata del sito web
dell’Ente.

Giuseppe Magnifico
Dirigente Ufficio supporto alla ricerca e grant







Simona Abba

MIGOTI

Il progetto ha partecipato alla se-
lezione del bando indetto dal Mi-
nistero dell’agricoltura, della so-
vranitd alimentare e delle foreste
(MASAF) per la concessione di
contributi, finalizzati alla realiz-
zazione di progetti di ricerca pub-
blica nell'ambito del settore “Viti-
vinicolo”, segnalato su questo sito
tra le opportunita in chiusura ad
ottobre 2023.

Simona Abbd, ricercatrice dell’l-
stituto per la Protezione Sosteni-
bile delle Piante di Torino, ha par-
tecipato alla selezione e ottenuto
il contributo. L'abbiamo incontra-
ta per conoscere pit da vicino il
progetto.

Intervista di Luciana Marielle Ranieri e Maddalena Rinaldi

a Simona Abbad, dell’lstituto per la protezione sostenibile delle

piante (CNR-IPSP) - 01.02.2024



D.1 Dott.ssa Abba, siamo lieti di farle i complimenti per il risultato
raggiunto. Il suo progetto, sin dal titolo, stimola la nostra curiosita
sotto molti punti di vista. Potrebbe raccontarcelo?

Il progetto, che durerd due anni, ha ottenuto il finanziamento di quasi 150
mila euro ed & partito il 16 gennaio 2024.

Il progetto MICOTI affronta il problema della gestione della cicalina
Scaphoideus titanus, il principale insetto vettore del fitoplasma associato alla
Flavescenza dorata della vite (FD). La Flavescenza dorata & una grave malat-
tia da quarantena che pud
causare danni di diversa
entitd alla vite, dal calo
della qualitt e quantita
della produzione di uva
fino al deperimento e alla
morte della pianta.

D.2 Quali potrebbero
essere le conseguenze
sul settore vitivinicolo
nel nostro Paese, se
questa malattia  si
espandesse?

Lltalia & un leader mondi-
: EE— : ale nel settore vitivinicolo,
Figura 1. Femmina di Scaphoideus. con il 19% della produzi-
one mondiale di vino e un
fatturato di 7,1 miliardi di
euro; quindi, I'impatto di FD sulla viticoltura rappresenta una seria minaccia
per I'economia italiana. A causa del carattere epidemico di questa malattia
e della gravitd dei danni provocati, nei vigneti in cui € stata riscontrata la
presenza di FD & necessario estirpare e distruggere le piante compromesse
ed effettuare trattamenti insetticidi periodici contro I'insetto vettore. Tali trat-
tamenti hanno, tuttavia, un significativo impatto economico sulla viticoltura,
nonché conseguenze dannose per la salute umana e animale e per la bio-
diversita degli ecosistemi. Per questo motivo le recenti normative europee
ed italiane insistono sull’'urgente necessita di ridurre o minimizzare l'uso dei
prodotti fitosanitari e di mantenerli a livelli economicamente giustificati.

5

D.3 Quale approccio propone nel suo progetto per contrastare la
malattia?

Come passo significativo in questa direzione, I'lstituto per la Protezione
Sostenibile delle Piante del CNR si prefigge di sviluppare due strategie com-
plementari di biocontrollo di FD, entrambe basate sulle interazioni tra I'insetto
vettore S. titanus e microrganismi fungini.

Una strategia si basa sulla selezione di funghi del suolo con attivitd patogena
(EPF) nei confronti dellinsetto. Tale selezione avverra mediante prove di pato-
genicita diretta, cioe mediante contatto diretto con l'insetto, e indiretta, in cui
la patogenicita del fungo verra valutata in seguito alla sua colonizzazione e



diffusione nei tessuti vegetativi della vite
(forma endofitica).

Il secondo approccio proposto dal proget-
to prevede I'utilizzo di dsRNA e dei mec-
canismi di interferenza a RNA contro un
endosimbionte fungino presente nel mi-
crobiota di S. titanus, che si ritiene indis-
pensabile alla sopravvivenza dell'insetto.
L'obiettivo sara dunque l'individuazione
e il silenziamento di geni fungini coinvolti
nell'interazione con l'ospite, al fine di ri-
durre il tasso di sopravvivenza, sviluppo
e/o riproduzione dell'insetto vettore.

Per entrambe le linee di ricerca, even-
tuali effetti indesiderati delle strategie
proposte su insetti benefici, quali gli im-
pollinatori, saranno oggetto di attenta
considerazione.

Figura 2. Sintomi della malattia.

D.4 Quale [P'impatto del
suo lavoro, nel breve e nel
lungo termine?

Il progetto MICOTI intende
quindi contribuire allo svilup-
po di una viticoltura sosteni-
bile, sicura e sana e prevede
obiettivi e impatti sia a breve
che alungo termine. Nel breve
termine, aumentera le cono-
scenze relative al ruolo dei
funghi nelle interazioni simbi-
otiche e patogene con S. tita-
nus e nelle interazioni in stato
endofitico con la vite. A lungo
termine, i risultati del progetto
potranno contribuire a immettere sul mercato formulazioni per il biocontrollo
di FD basate su ceppi di funghi EPF selezionati nellambito della biodiversita
fungina naturale e/o formulazioni basate sull'applicazione dei dsRNA contro il
simbionte fungino di S. titanus.

2 ihes ¥ P
Figura 3. Sintomi della malattia.



NeuronHeart

Leonardo Sacconi

I MNESYS, “A multiscale integrated approach
to the study of the nervous system in health
and disease” & un Partenariato esteso finan-
ziato dal Ministero dell’'Universitd e della Ricer-
ca (MUR) tramite i fondi del Piano Nazionale di
Ripresa e Resilienza (PNRR) e prevede bandi
a cascata attivati dagli Spoke del Partenaria-
to stesso.

Il primo bando indetto nel mese di ottobre dallo
Spokel Universita di Parma, era rivolto a Or-
ganismi di Ricerca pubblici o privati interessati
a introdurre nuovi approcci per le neuroscien-
ze sperimentali e cliniche in una prospettiva di
medicina di precisione, personalizzata e pre-
dittiva con un impatto trasformativo sulla cura
delle patologie del sistema nervoso e del com-
portamento. L'avviso ha trovato un largo inte-
resse da parte della Rete Scientifica del Con-
siglio Nazionale delle Ricerche, tanto da far
attivare una procedura di selezione interna,
diffusa sul sito del’lUSRG nella sezione “bandi

in chiusura a novembre 2023, in ragione del limite di una sola candidatura per Ente

prevista.

L'esito della selezione interna ha portato alla candidatura del progetto dal titolo “Neu-
ronHeart” presentata sulla tematica 10 del bando “Advanced cellular electrophysio-
logical and imaging approaches to tackle complexity and identify multiorgan phe-
notypes in channelopathies” dall’lstituto di Fisiologia Clinica del Dipartimento di

Scienze Biomediche (DSB).

E di poche settimane fa la notizia che il progetto ha superato la selezione dell’Univer-
sitd di Parma ed ¢ stato ammesso al finanziamento. Congratulandoci con il Principal
Investigator del progetto, il Ricercatore Leonardo Sacconi, abbiamo rivolto lui alcune
domande per raccontarvi la sua storia di successo.

Intervista di Maddalena Rinaldi a Leonardo Sacconi,
Istituto di fisiologia clinica (CNR-IFC) - 29.02.2024



Figura 1. Cuore perfuso isolato durante I'indagine di
mappatura ottica.

D.1 Dott. Sacconi siamo lieti di
farle i complimenti per il risultato
raggiunto. Il suo progetto, sin
dal titolo, stimola la nostra
curiosita sotto molti punti di
vista. Potrebbe spiegarci come
& nata l'idea dello studio e come
si colloca il progetto all’interno
della sua attivita di ricerca?

Vi ringrazio, ma non & tutto meri-
to mio. Lidea e nata, in parte, dalla
lunga collaborazione con il gruppo
di ricerca in elettrofisiologia cardiaca
dell'Universita di Firenze. Abbiamo
riflettuto su come alcune mutazioni
che alterano i canali ionici presen-
ti nei neuroni, alla base delle crisi
epilettiche, possano influire diret-
tamente o indirettamente anche

sull'attivita elettrica del cuore, pro-
vocando aritmie e, nei casi estremi,
morti improvvise. Mi sono sempre oc-
cupato di imaging ottico ed elettro-

fisiologia cardiaca, ma il cuore, per
quanto autonomo, ha un sistema di
regolazione neuronale e credo che
una visione pil estesa possa solo
beneficiare dellampliamento delle
nostre conoscenze.

D.2 L’epilessia come una malattia
condivisa tra Cuore e Cervello,
dunque, & questo il focus della
sua ricerca?

L'epilessia & e continuerda ad essere
un disturbo neurologico. Il punto &
che la causa di morte piu correlata
all'epilessia, denominata “SUDEP”
(morte improvvisa e inaspettata
nell'epilessia), deriva da un malfunzi-

onamento elettrico del cuore.

Il problema consiste nel capire se la
disregolazione di canali neurona-
li influenzi negativamente ['attivita
elettrica cardiaca in modo indiretto,
alterando le proprieta del sistema di
regolazione autonomico del cuore, o
direttamente, attraverso un rimod-
ellamento elettrofisiologico a livello
delle cellule cardiache stesse. Non mi
sorprenderebbe neanche un effetto
“cooperativo” in cui questi due mal-
funzionamenti interagis-
cono favorendo eventi
letali.

D.3 Da disposizioni
del bando il suo
progetto durerad un
anno. Se dovesse
spiegarlo per macro
fasi, quali sarebbero le
principali?

Il progetto e suddiviso
in due blocchi di lavoro:
in vitro ed in vivo. Per gli
studi in vitro, sfrutter-
emo l'expertise presente
all'interno del partenari-
ato MNESYS, in partico-
lare il gruppo del Prof.
Renzo Guerini, per gen-
erare una linea di cellule
cardiache e neuronali derivanti da
cellule staminali pluripotenti umane
provenienti da pazienti epilettici.

Verra quindi eseguita una co-coltura
per analizzare le alterazioni elettro-
fisiologiche dei neuroni, delle cellule



Figura 2. Ricostruzione di un’intera
fettina di cuore a risoluzione sub-
cellulare.

D.4 Una ricerca cosi innovativa e
sperimentale, che ha ottenuto 180
mila euro, a quali risultati ambisce?

| risultati principali comprendono la
creazione di modelli in vitro e in vivo
basati su una mutazione di un ca-
nale del sodio di elevata rilevanza cli-
nica. Questi due modelli saranno im-
piegati nel progetto per investigare
il rimodellamento morfo-funzionale
dell’accoppiamento cervello-cuore,
ma in futuro rappresenteranno anche
una solida risorsa per testare terapie
farmacologiche con un approccio de-
cisamente piu traslazionale.

D.5 Per portare a termine un
progetto di ricerca cosi ambizioso,
si & dotato di un gruppo di ricerca
e/o prevede delle collaborazioni con
enti esterni al CNR?

Potete facilmente intuire quanto in

cardiache e un potenziale malfunz-
ionamento del loro accoppiamento
elettrico.

Nella seconda fase passeremo agli
studi in vivo utilizzando pesci zebra
con la stessa mutazione del pazi-
ente al fine di eseguire una rico-
struzione tridimensionale mediante
tecniche ottiche avanzate per stu-
diare potenziali alterazioni struttur-
ali del cervello, del cuore e del suo
sistema di regolazione.

Figura 3. Ricostruzione delle fibre (in
giallo) e cicatrice fibrotica (in bianco)
nell'intero cuore del topo.

questo progetto sia fondamentale I'interdisciplinaritd, dove competenze in
biologia cellulare e molecolare, elettrofisiologia e imaging avanzato dovran-
no essere combinate all'interno di un'unica unita di ricerca. Questo progetto
nasce come eccellenza scientifica congiunta, in cui I'expertise e le strumen-
tazioni microscopiche uniche a livello nazionale messe a disposizione dal
nostro Ente sono sinergicamente unite alle competenze del Dipartimento
NEUROFARBA dell'Universita di Firenze in ambito elettrofisiologico, fisiopa-



tologico e farmacologico. Quello che stiamo cercando di finalizzare & la
creazione di un'Unita di Ricerca Presso Terzi (URT), denominata OptoCARD,
all'interno dell'Universita per rendere ancora pit operativa la doppia apparte-
nenza del laboratorio a UNIFI e IFC-CNR.

D.6 L'attivazione formale della URT con I’Universita di Firenze ci sembra
un decisivo valore aggiunto al suo progetto, potrebbe descriverci
questo passaggio nel dettaglio ai fini della buona riuscita del suo
lavoro?

La creazione di una URT fondata su solide basi scientifiche, come quelle di
OptoCARD, rappresenta uno strumento di rilievo a livello nazionale per origi-
nalitd e competitivitd, ma anche per l'orientamento verso obiettivi che ab-
bracciano ambiti fondamentali e applicati dalla biofotonica alla cardiofarma-
cologia e neuropsichiatria.

La bozza di convenzione, approvata e supportata dalla nostra Presidente, dall
nostro CdA e Direttore d'Istituto e sostenuta dal Direttore del Dipartimento,
Prof. Carlo Dani, e dalla Prof.ssa Elisabetta Cerbai, & attualmente sotto
lattenzione della Rettrice e del
Direttore Generale dell'Universita di
Firenze. Sono fiducioso che, attra-
verso questa mia intervista, abbiate
colto I'entusiasmo con cui auspico la
nascita e la crescita di questa nuova
realta presso I'Universita di Firenze,
sia per il progetto NeuronHeart che
per i progetti futuri.

Con la promessa di ospitarla an-
cora su questa pagina a conclusio-
ne della sua ricerca, per conoscerne
i risultati raggiunti, le auguriamo
buon lavoro!

Figura 4. Imaging a fluorescenza a due fotoni
di un atrio di topo: connessine in verde, colla-
gene in blu e cardiomiociti in rosso.




SEASNAKE-

Sara Pensieri

La Clean Energy Transition Par-
tnership ha selezionato il pro-
getto denominato “Industrial
upscale of surface protection
system C fibre optic-based con-
dition monitoring for the SEA-
SNAKE MVC (Medium Voltage
Cables)” presentato da un par-
tenariato internazionale di cui fa
parte I'lstituto per lo studio degli
impatti Antropici e Sostenibilita
in ambiente marino di Genova.
Abbiamo incontrato il Principal
Investigator del progetto dello
IAS, la ricercatrice dott.ssa Sara
Pensieri, per rivolgerle alcune
domande e ripercorrere insieme
la storia di questo progetto.

Intervista di Eleonora Maria Pani a Sara Pensieri, Istituto per lo
studio degli impatti antropici e sostenibilita in ambiente marino

(CNR-IAS) - 06.05.2024



D1. Dott.ssa Pensieri ci
potrebbe parlare di questo
interessante progetto e di
come si colloca nell’ambito
della blue economy?

Uno degli obbiettivi principali
della blue economy consiste
nella mitigazione delle cause
del cambiamento climatico at-
traverso l'impiego di energie
rinnovabili, con un crescente
interesse verso I'utilizzo di tur-
bine in mare aperto che non
arrechino danno all’ecosistema
marino. L'unione Europea & uno
degli attori principali nel set-
tore tecnologico delle turbine
eoliche fissate al fondale e sta
consolidando la sua posizione
anche per le piattaforme flottanti in
mare aperto. | cavi che trasportano
I'energia prodotta dalle turbine rap-
presentano una componente essen-
ziale di queste strutture. Gli obiettivi
e le attivita di SEASNAKE+ si basano
sullo studio di un sistema di monitor-
aggio e di soluzioni di protezione del-
la superficie, specifici per cavi semi-
dinamici e nella loro convalida in un
ambiente oceanico reale in diversi
bacini (Mar Mediterraneo ed Oceano
Atlantico). Specificatamente, la mia
attivita  di ricerca si concentrerd
sullanalisi dello stress ambientale a
cui sono sottopostii cavi valutandone
I'impatto in ambiente operativo, sia
in condizioni controllate che in mare
aperto. IAS & leader delle attivita di
dimostrazione in mare (WP5) aven-
do una pluriennale esperienza pro-
prio nella conduzione di esperimenti
in mare. Lo IAS contribuird al proget-
to sperimentando i cavi con il siste-
ma osservativo W1M3A. Essendo
posizionato al centro del Mar Ligure
ed ormeggiato su un fondale di 1200
m, I'utilizzo del sistema consentira di
monitorare gli effetti che le variabili
oceaniche hanno sui cavi.

Figura 1. Sistema osservativo W1M3A.

D.2 Il progetto ha quindi
due focus diversi, ma collegati:
il miglioramento industriale
del sistema di protezione delle
superfici ed il monitoraggio delle
condizioni basato su fibre ottiche,
da dove nasce I'idea progettuale?

L'idea progettuale nasce proprio
dall'esigenza di creare un cavo semi-
dinamico in grado di soddisfare le
necessitd  crescenti  dell'industria
eolica in mare aperto, soprattutto in
termini di rispetto dell'ecosistema.
Il punto di partenza e il prototipo
di cavo leggero che & stato svilup-
pato nel progetto SEASNAKE finan-
ziato nellambito della call OCEAN
ERANET COFUND in cui non era-
vamo coinvolti, ma si vuole miglio-
rare il prototipo inserendo all’interno
del cavo una fibra ottica, in grado di
fornire informazioni circa il movimen-
to del cavo e, soprattutto, validarne
le funzionalita in uno scenario opera-
tivo, in cui le competenze di IAS risul-
tano particolarmente utili allo scopo.
Si e quindi proposta la progettazione
e la realizzazione di un cavo e di ser-
vizi associati al suo utilizzo basati su:
un rivestimento trattato con pitture
a rilascio delle incrostazioni (fouling-



Figura 2. Sistema osservativo W1M3A.

release) senza componenti biocidi,
un sistema di applicazione della ver-
nice protettiva direttamente in fase
di processo, un sistema meccatro-
nico in grado di pulire i cavi in-situ
e un sistema di controllo dei movi-
menti del cavo basato su fibra ottica.
Le mie attivita di ricerca avranno un
carattere prettamente multidisciplin-
are e riguarderanno lo sviluppo del
sistema di interrogazione della fibra
ottica e lo studio dellimpatto delle
variazioni ambientali oceanografiche
e bio-geo-chimiche sulle prestazioni
delle pitture a rilascio di incrostazi-
one, sui cavi una volta installati in
modalitd statica o dinamica e sul
prototipo meccatronico di pulizia dei
cavi in-situ.

D.3 Il vostro progetto é iniziato
il 15 dicembre 2023 e durera 36
mesi. Se dovesse spiegarlo per
macro-fasi, quali sarebbero le
principali?

La prima fase, sulla quale stiamo
gid attivamente lavorando, riguar-
da lo sviluppo della pittura a rilas-
cio delle incrostazioni e al suo test
in condizioni controllate attraverso
standard internazionali al fine di
verificarne l'efficacia considerando
un ciclo annuale di condizioni ambi-
entali nel Mar Ligure. Parallelamente
si stanno iniziando a progettare il
sistema di pulizia, la camera per
I'applicazione in linea e il sistema

distribuito di monitoraggio della fi-
bra ofttica, i cui prototipi saranno
pronti entro la meta del progetto.
Successivamente, si progetterda la
camera applicativa in-situ e siinizier-
anno i test utilizzando le infrastrut-
ture costiere messe a disposizione
da IAS e dal coordinatore Research
Institutes of Sweden (RISE), cui se-
guiranno prove in uno scenario oper-
ativo in mare aperto, grazie alla dis-
ponibilitd dell'osservatorio W1M3A
attualmente parte di due European
Research Infrastructure Consortium
EMSO (European Multidisciplinary
Seafloor and  water  column
Observatory) e ICOS (Integrated car-
bon observation system), gestito da
me e dal collega Roberto Bozzano.

D.4 Uno studio che coinvolge
il mondo della ricerca e quello
industriale mirera a dei risultati
congiunti, potrebbe raccontarceli?

La sinergia tra il settore della ricerca
e le aziende & un elemento carat-
terizzante il progetto e consentird di
studiare nella sua totalitd il prodot-
to finale a partire dall’analisi e dalla
messa a punto della vernice, dallo
sviluppo di una camera di applicazi-
one direttamente durante la fase di
produzione del cavo, allimpiego di
un sistema di controllo dei movimenti
dei cavi durante il loro funzionamen-
to, fino allo sviluppo di un sistema di
pulizia autonomo capace di operare
direttamente in-situ. Il risultato finale
che si vuole raggiungere & la messa
a punto di un prodotto innovativo
costituito da un sistema operativo e
tecnologico per il rivestimento di cavi
semi-dinamici e la loro pulizia, che
sara in grado di affrontare le richieste
dei mercati che si stanno consolida-
mento a livello Europeo nel settore
dell'industria dell'energia rinnovabile
offshore (ORE). Lidea innovativa di
sviluppare prodotti e servizi con-
nessi all'impiego di cavi semi-din-



amici consentird, infatti, di rafforzare
e consolidare la capacita di agire su
mercati internazionali dove le neces-
sitd operative richiedono massima
efficienza e prontezza di risposta.

Come gruppo di ricerca di CNR-
IAS ci proponiamo, inoltre, di di-
mostrare il valore aggiunto derivante
dall'utilizzo di un approccio multi-
disciplinare per convalidare i mate-
riali, inclusa la conoscenza dei for-
zanti ambientali che possono avere
un impatto sulle prestazioni e sulla
durabilitd  dei materiali stessi e, at-
traverso SEASNAKE+, ci auguriamo
di rafforzare la cooperazione con le
realta industriali ampliando il pub-
blico degli utenti dell'infrastruttura
W1M3A in un settore chiave come
quello dell'economia blu sostenibile.

D.5 Per portare a termine
un progetto di ricerca cosi
ambizioso, il gruppo di ricerca ed
i diversi partner dovranno avere
un ottimo coordinamento sia
interno che tra gruppi di ricerca. E
una sfida impegnativa, avete gia
collaborato precedentemente con
questi partner?

Concordo con l'affermazione! In re-
alta il coordinamento & fondamen-
tale in tutti i progetti in cui la compo-
nente multidisciplinare & prioritaria
ed & anche molto stimolante con-
frontarsi con colleghi con competen-
ze complementari. Prima di iniziare
a scrivere il progetto conoscevamo
solo i colleghi del RISE coordinatori
del progetto, gli altri partner, com-
presi i colleghi delle aziende italiane
(Par-Ky Greensailor srl, GEICO spa,
AEFFE srl) li abbiamo conosciuti du-
rante le prime riunioni propedeutiche
all'idea progettuale, ma siamo stati
tutti molto in sintonia da subito. A
livello nazionale si e creata un’ottima
sinergia con i colleghi del mondo in-
dustriale che, nonostante apparten-
gano ad una realta differente dalla

nostra, si sono dimostrati da subito
interessati alle attivitd di ricerca che
sono state proposte valutandone in

Figura 3. cavi MVC.

positivo l'applicabilitt e compren-
dendone il potenziale, anche senza
un chiaro dimensionamento del mer-
cato di interesse.

D.6 Dottoressa lei cura, insieme
al dott. Roberto Bozzano, lo
sviluppo tecnologico e scientifico
dell’osservatorio marino d’altura
WI1M3A, una delle piu antiche
infrastrutture del CNR. Potrebbe
descriverci il valore aggiunto
che lo I1AS apportera alla
sperimentazione del SEASNAKE?

La sperimentazione in uno scenario
operativo, ossia il piu simile possi-
bile a quello in cui i cavi andranno ad
operare, in termini di caratteristiche
ambientali e di funzionamento e
lattivitd che contraddistingue il pro-
getto e di maggior interesse per la
componente industriale che, spesso,
non ha a disposizione infrastrutture
tali da poter svolgere la funzione di
sito di test. IAS & sicuramente I'attore
principale in questo senso aven-
do il ruolo di coordinare i test op-
erativi, mettendo a disposizione del
consorzio linfrastruttura di ricerca



Figura 4. Kick-off meéting progetto.

WI1M3A quale sito di test in
mare aperto per la configura-
zione statica dei cavi, la veri-
fica delle prestazioni delle pit-
ture e del sistema di pulizia
dei cavi.

Considerando che stiamo par-
lando di cavi semi-dinamici
con anime di sezione di 50
mm?, diametro esterno di 40
mm e massa in aria di circa
2300 kg/km, non & cosi usuale
trovare siti di test in mare ap-
erto accessibili che possa-
no garantire di sostenerne il
peso! Oltre alla disponibilita di

accesso all'osservatorio W1IM3A, IAS metterd a disposizione del consorzio
anche la sua esperienza nell'acquisizione e nell'analisi di dati meteo e ocean-
ografici, oltre che analisi bio-geo-chimiche al fine di studiare I'impatto che
'ambiente circostante potrebbe avere sui cavi e sui loro rivestimenti su un

lungo periodo.

Ci complimentiamo con la dottoressa Pensieri per I'importante risultato rag-
giunto e per la prospettiva che ci ha offerto su questo innovativo progetto di
ricerca. Ci incontreremo sicuramente nei prossimi mesi per seguire insieme gli

sviluppi di SEASNAKE+.



I MNESYS, “A multiscale integrated appro-
ach to the study of the nervous system in
health and disease” & un Partenariato este-
so finanziato dal Ministero dell'Universita e
della Ricerca (MUR) tramite i fondi del Piano
Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR)
e prevede bandi a cascata attivati dagli
Spoke del Partenariato stesso.

Il bando dello Spoke 2 del Programma,
I'Universita degli Studi della Campania “Lu-
igi Vanvitelli”, era rivolto a Organismi di Ri-
cerca pubbilici o privati interessati a intro-
durre nuovi approcci per le neuroscienze
sperimentali e cliniche in una prospettiva
di medicina di precisione, personalizzata
e predittiva con un impatto trasformativo
sulla cura delle patologie del sistema ner-
voso e del comportamento. L'avviso ha tro-
vato un largo interesse da parte della Rete
Scientifica del Consiglio Nazionale delle Ri-
cerche, tanto da far attivare una procedura di selezione interna, diffusa sul sito dell’U-
SRG nella sezione bandi e opportunita in chiusura dicembre 2023, in ragione del limite
di una sola candidatura per Ente prevista.

L'esito della selezione interna ha portato alla candidatura del progetto dal titolo OptEl
- Optical and electrophysiological interrogation of the excitation/inhibition interplay in
the murine cortex in vivo dell'lstituto Istituto di Biofisica, Dipartimento di Scienze fisi-
che e tecnologie della materia (DSFTM) che ha ottenuto il finanziamento di 300.000
mila euro.

Gian Michele Ratto

Allo scopo di diffondere le storie di successo dei Ricercatori dell'Ente, in un’ottica di
condivisione della conoscenza volta alla valorizzazione della ricerca pubblica, abbia-
mo intervistato il Pl del progetto, il Dott. Gian Michele Ratto, Ricercatore dell’Istituto
di Biofisica di Pisa .

Intervista di Maddalena Rinaldi a Gian Michele Ratto,
Istituto di biofisica (CNR-IBF) - 10.06.2024



D1. Dott. Ratto siamo lieti di farle i
complimenti per il risultato raggiunto.
Il suo progetto, sin dal titolo, stimola
la nostra curiosita sotto molti punti
di vista. Potrebbe spiegarci I'oggetto
di studio del suo progetto?

\

Il tema generale del progetto e lo stu-
dio del ruolo della inibizione sinaptica
alla generazione delle risposte compor-
tamentali a seguito di cambiamenti del
panorama sensoriale. Il comportamento
& determinato dalla attivita coordinata di
gruppi di neuroni che si attivano coope-  Figura 1. Neuroni visti in vivo che espri-
rativamente in risposta a particolari con- ~ mono il sensore del cloro mediante il mi-
dizioni esterne. La formazione di questi ~ croscopio a due fotoni.

“ensemble” neuronali € dovuta sia alla

connettivitd sinaptica intrinseca che alla

modulazione temporale del feedback inibitorio. L'inibizione neuronale e es-
senziale per la stabilita della attivita e infatti difetti di inibizione sono associati

a gravi patologie: un deficit di inibizione porta alla epilessia, un eccesso di
inibizione € associato a ridotta cognizione.

D.2 Puo spiegarci piu nel dettaglio qual & il contributo che la sua ricerca
vuole dare allo studio sull’inibizione sinaptica?

Linibizione sinaptica & data da cor-
renti di ioni cloruro che attraversano la
membrana a livello delle sinapsi. Fino
ad ora si pensava che la concentrazio-
ne intracellulare di cloruro fosse unifor-
memente molto bassa nei neuroni. Di
conseguenza, l'inibizione & associata
ad ingresso di cloruro che, trasportan-
do una carica negativa, rende ineuroni
piu negativi riducendo I'attivita sinapti-
ca. Tuttavia nel corso dell'ultimo anno il
lavoro nostro e di altri colleghi (Pacucci
et al. Nature Comm 2023; Halfonsa
et al. Nature Neuroscience 2023) ha
dimostrato un quadro molto pit com-
plesso in cui la concentrazione intra-
cellulare di cloruro cambia nelle cellule
neuronali a seconda dell'ora del giorno.
Figura 2. Letizia Mariotti (IN, Padova). Questo & un fatto di enorme importan-

za perché costringe a rivalutare il ruolo

della inibizione nel processing corticale
ed & una scoperta cruciale per capire la nota, ma ancora misteriosa, relazione
tra ora del giorno e manifestazioni psichiatriche.




D.3 Come & nata I'idea e da chi &
sostenuta insieme a lei?

Il seme di questo progetto e stato
gettato dalla collaborazione iniziata
quasi 15 anni fa con Daniele Arosio
(IBF, Trento) con il quale abbiamo
lottato a lungo per sviluppare una
tecnica per misurare il cloruro in-
tracellulare mediante sensori fluo-
rescenti geneticamente codificati.
Il primo sensore che ha permesso
di lavorare in vivo & stato pubblica-
to nel 2017 da Daniele e me (Sulis
Sato et al. PNAS 207) e pochi anni
dopo & stato ulteriormente valida-
to in collaborazione con Claudia
Lodovichi (IN, Padova). Queste mi-
sure sono state effettuate median-
te microscopia a due fotoni sul topo
anestetizzato.

Recentemente abbiamo iniziato ad

esplorare la possibilitd di misurare questo importante parametro in topolini
non anestetizzati mediante mniscopi impiantabili e questo ha portato Letizia
Mariotti (IN, Padova) nel team, che € molto esperta in questo tipo di tecnica.
Infine, Claudia Verderio (IN, Milano) aggiunge la sua importante esperienza
per lo studio della microglia.

Figura 3. Claudia Lodovichi (IN, Padova).

D.4 Per concludere, in un’ottica di valorizzazione della ricerca, puo
spiegarci come il suo progetto potra contribuire alla generazione di
innovazione nel processo di trasferimento tecnologico?

Considerato questo contesto, la misurazione della concentrazione del cloruro
intracellulare &€ un elemento essenziale per comprendere l'interazione tra ec-
citazione e inibizione nel cervello. Un aspetto cruciale del nostro progetto € lo
sviluppo e caratterizzazione di una nuova generazione di sensori del cloruro
intracellulare che permettano misure ad alta sensibilitd. Questi sensori saran-
no integrati con lo studio della circuiteria cerebrale dato dalla visualizzazione
dinamica della attivita di popolazioni neuronali ottenuta mediante imaging
del calcio intracellulare per visualizzare 'attivitd neuronale e attraverso lo stu-
dio di segnali elettrici con elettrodi nano fabbricati ad alta densita.

Ci complimentiamo con il dottor Ratto e con il suo team, per la condivisione di
questa interessante prospettiva di ricerca. Lo incontreremo sicuramente nei
prossimi mesi per seguire insieme gli sviluppi del suo lavoro.

.



Simone Felicetti

Si chiama “vEIColo — Accompagnamento
per la valorizzazione della ricerca”, il ban-
do che segnalato sulla nostra pagina web
tra le opportunita in chiusura a febbraio
2024, ha riscosso un notevole interesse
da parte dalla Rete Scientifica e premia-
to ben due progetti dell’Ente. Abbiamo in-
contrato il Pl di uno dei progetti vincitori,
il ricercatore Simone Felicetti dell’lstituto
dei Sistemi Complessi di Roma, per farci
raccontare la sua esperienza.

Intervista di Maddalena Rinaldi a Simone Felicetti,
Istituto dei sistemi complessi (CNR-ISC) - 11.07.2024



D.1 Dott. Felicetti, nel complimentarmi con lei per il risultato raggiunto,
posso chiederle qual & lo scopo del bando vEIColo e come ne e venuto
a conoscenza?

Il bando “vEIColo - Accompagnamento per la valorizzazione della ricerca”
promosso congiuntamente della Fondazione Compagnia di San Paolo, dalla
Fondazione Cariplo e dalla Fondazione CDP, mira a favorire la partecipazione
dei team di ricerca italiani alle opportunita di finanziamento dei programmi
Pathfinder e Transition dello European Research Council (EIC). In particola-
re, la Linea 1 del bando riconosce un finanziamento a progetti di ricerca che
abbiano ottenuto una valutazione sopra-soglia su ciascuno dei tre criteri —
Excellence, Impact, Quality and efficiency of the implementation — in seguito
alla candidatura a uno dei programmi di finanziamento EIC Pathfinder.

L'obiettivo del finanziamento e di sviluppare ulteriormente le attivita di ricer-
ca alla base della proposta progettuale, per poter partecipare ai futuri bandi
dello EIC anche a Technology Readiness Level (TRL) piu alto. Oltre al finanzia-
mento, le fondazioni offrono un percorso di coaching e di accompagnamento
fino a un massimo di 50 ore da parte di consulenti internazionali esperti di
innovazione e di trasferimento tecnologico.

Personalmente sono venuto a conoscenza di questa opportunitd attraverso
la vostra Newsletter.

D.2 Il suo progetto originale prevede la collaborazione con altri enti di
ricerca? Quali?

Il progetto originale, chiamato “Critical
quantum sensing” (CQSens), prevede la
collaborazione fra gruppi di ricerca distri-
buiti in sei istituzioni di ricerca e sviluppo
europee. Il nodo coordinatore & I'lstituto
dei Sistemi Complessi di Roma, in col-
laborazione con ['lstituto Nazionale di
Ottica di Trento.

Gli altri cinque nodi sono presso la
Delft University of Technology (Paesi
Bassi), la Aalto University (Finlandia), il
VTT Technical Research (Finlandia), la
Strasbourg University (Francia), e Ecole  Figura 1. Dispositivo a base di Josephson
Polytechnique Fédérale de Lausanne Junctions.

(Svizzera).

D.3 Potrebbe spiegarci I'oggetto di studio della sua ricerca che ha
ottenuto il finanziamento di 40 mila euro?

Il progetto si inserisce nella macro-area di ricerca di Scienza e Tecnologie
Quantistiche, e in particolare nella linea di Metrologia e Sensoristica
Quantistica. Il punto di partenza di questa linea di ricerca & l'osservazione che
il principio di indeterminazione di Heisenberg pone un limite fondamentale

alla precisione con cui si puod stimare un parametro fisico.



Prendiamo un esempio concettuale: la meccanica quantistica ci dice che dire-
zione dell'ago di una bussola non pud essere determinato con precisione asso-
luta, pur rimuovendo ogni forma di rumore ed im-
precisione sperimentale, continuerd ad “oscillare”
seguendo fluttuazioni quantistiche fondamentali.
Come possiamo allora determinare con precisio-
ne assoluta la direzione di un campo magnetico?
Se da un lato la meccanica quantistica ci mette
davanti questo limite fondamentale, dall'altro ci
offre un modo per aggirarlo. Utilizzando proprieta
puramente quantistiche come la sovrapposizio-
ne, lo squeezing e l'entanglement, & possibile
ridurre le fluttuazioni quantistiche della variabi-
le di interesse, a discapito di altre variabili le cui
fluttuazioni saranno amplificate. | sistemi dove
variabili quantistiche possono essere manipola-
te in maniera controllata permettono in principio
di raggiungere precisioni di misura irraggiungibili  Figura 2. Dispositivo super-semi.
con sistemi classici. Numerosi esperimenti acca-

demici hanno dimostrato questo vantaggio con-

cettuale raggiungibile con sistemi quantistici. In pochi casi di esperimenti ad
altissime precisioni, come la rilevazione di onde gravitazionali, metodi di me-
trologia quantistica hanno gid permesso di raggiungere vantaggi tecnologi-
camente rilevanti.

Attualmente il campo della sensoristica quantistica & estremamente attivo,
e possiamo identificare due obiettivi a lungo termine: dal lato accademico,
il raggiungimento di una comprensione completa dell'origine del vantaggio
quantistico; dal punto di vista tecnologico, il trasferimento e I'applicazione di
queste idee in applicazioni nella sensoristica di alta precisione.

100nm

G e D.4 Entrando piu nel dettaglio qual ¢ il contributo
| ‘ pm che la sua ricerca vuole dare allo studio della
=L sensoristica quantistica?

La nostra proposta progettuale CQSens mira allo svi-
— — luppo di un nuovo approccio alla sensoristica quan-
tistica, basato sull'utilizzo di sistemi critici operati in
prossimita di transizioni di fase. Una transizione difase
critica & un fenomeno per il quale un sistema salta bru-
scamente da uno stato all'altro, in seguito ad una va-
riazione infinitesimale di un parametro. E quindi molto
naturale considerare fenomeni critici in applicazioni di
S | sensor_istico. Sen_sc_)ri criti_ci, ovvero ch_e operano a ca-

; ) vallo di una transizione di fase, sono gid una realtd tec-
Zigarrgg'e}é'csaon?géore nologica applicata in ambiti molto diversi. Un esempio
(Delft Group). pratico sono i fotorivelatori che sfruttano la transizione
superconduttore-metallo, che puo essere indotta an-
che dall'energia depositata da un singolo fotone.

Il nostro progetto CQSens mira a sviluppare una nuova generazione di sen-
sori critici quantistici. Nel contesto della metrologia e sensoristica quantisti-




ca, i fenomeni critici presentano un vantaggio essenziale: in prossimita delle
transizioni di fase vengono generate proprietd quantistiche (squeezing, en-
tanglement) in maniera spontanea, senza il bisogno di complessi schemi di
controllo. CQSens in particolare propone lo sviluppo di sistemi critici basati
su circuiti quantistici superconduttori, che operano nel regime delle microon-
de. Lambizione di CQSens ¢ di sviluppare metodi sia teorici che sperimentali
per progettare, realizzare e caratterizzare sensori quantistici basati su questo
nuovo approccio.

D.5 Per concludere, in un’ottica di valorizzazione della ricerca, puo
spiegarci come pensa che il suo progetto potra contribuire alla
generazione di innovazione?

In un’ottica di trasferimento tecnologico, CQSens mira a portare questo ap-
proccio da TRL 2 a TRL 4, ovvero a passare da una formulazione teorica del
concetto ad una validazione in laboratorio. In particolare, CQSens propone di
sviluppare tre tipi di sensori nel contesto tecnologico dei circuiti quantistici su-
perconduttori. Il primo & basato su unioni di Josephson, gli elementi piu stan-
dard per introdurre non linearita quantistiche
in questo contesto. Il secondo & basato su
sistemi ibridi super-semi conduttori. Il terzo
sull'utilizzo di modi elettromeccanici, che ac-
coppiano circuiti elettrici con modi meccanici
vibrazionali.

Le validazioni in laboratorio di questo ap-
proccio riguardano diverse applicazioni di
_50um alta rilevanza tecnologica: la misura di cam-
T pi magnetici al limite di risoluzione energe-
tica fondamentale, la rilevazione di segnali
microonde/radiofrequenze a livello di singo-
lo fotone e la detezione di forze meccaniche

__200pm_ con risoluzione di singolo fonone. Oltre a
Figura 4. Risonatore queste applicazioni in sensoristica, i sistemi
superconduttore proposti trovano un‘applicazione diretta nel
(EPFL group). contesto delle tecnologie quantistiche.

'esempio piu notevole, dato I'enorme inte-

resse per la computazione quantistica, € la
lettura dello stato dei quantum bit, o qubit. L'approccio sviluppato in CQSens
promette di aumentare la rapiditd e precisione della lettura dei qubit super-
conduttori, contribuendo ad eliminare una delle barriere tecnologiche piu si-
gnificativa nello sviluppo di computer quantistici universali.

Dott. Felicetti, la ringraziamo per aver raccontato la sua Storia di successo
permettendoci di aggiungere un tassello al nostro impegno volto alla valo-
rizzazione della ricerca pubblica attraverso la condivisione della conoscenza.

.



GENAIALEX-B

Manola Cherubini

Francesco Romano

Il 25 luglio scorso, alla Camera dei deputati & stato premiato GENAI4LEX-B: uno dei
tre progetti, su 28 candidati, vincitore della Manifestazione di interesse su Intelligen-
za Atrtificiale a supporto della Camera dei deputati, diffusa sulla pagina Sharepoint
dellUSRG tra le opportunitd in chiusura a maggio.

GENAI4LEX-B € un progetto a cui ha partecipato anche il CNR, con I'Istituto di infor-
matica giuridica e sistemi giudiziari che, da oltre 30 anni, € impegnato in attivitda di ri-
cerca su tematiche affini, quasi da precorrerne le tappe. Per conoscerne i dettagli ab-
biamo incontrato due dei protagonisti di questa storia di successo, i ricercatori Manola
Cherubini e Francesco Romano a cui abbiamo rivolto alcune domande.

Intervista di Maddalena Rinaldi a Manola Cherubini e Francesco
Romano, Istituto di informatica giuridica e sistemi giudiziari
(CNR-IGSG) - 09.08.2024



D.1 Il vostro progetto vede la
partecipazione del CNR in un
Consorzio interdisciplinare molto
ampio. Chi sono i vostri partner e
com’ & nata I'idea di partecipare
alla Manifestazione di Interesse
della Camera dei deputati
insieme?

Il nostro lIstituto si occupa da molti
anni di qualita legislativa e di stru-
menti di supporto al legislatore ed
infatti ha contribuito, per esem-
pio, alla nascita di una nuova dis-
ciplina la “legimatica” che coniuga
I'informatica alle attivita connesse
al processo legislativo. Per questo
motivo collaboriamo da molti anni
con altre istituzioni accademiche e
aziende su questi temi. In questo
caso su proposta e con il coordina-
mento della professoressa Monica
Palmirani dell’Alma Mater Studiorum
— Universita di Bologna ALMA-AI, si-
amo stati coinvolti assieme al collega
Enrico Francesconi, in un partenari-
ato che vede anche la partecipazi-
one di Luiss Guido Carli University
— Centro studi sul Parlamento in part-
nership con Asimov Al; Universitd
degli Studi di Torino; Universita degli
Studi di Verona. IGSG in particolare
ha partecipato al progetto con il sup-
porto di Aptus.Al con Andrea Bolioli
e Lorenzo De Mattei. La proposta
presentata e stata quindi 'esito di un
lavoro corale ed interdisciplinare.

D.2 In che modo Ila vostra
idea potra supportare la
predisposizione degli atti di
iniziativa?

Il consorzio ha previsto prototipi che
possono fornire strumenti per: conos-
cere meglio le fonti normative; sem-
plificare e riassumere emendamenti;
misurare l'aderenza dei progetti di
legge alle politiche e alle strategie da
perseguire. Tali strumenti sono rivolti
agli uffici della Camera dei Deputati
che lavorano ai progetti di legge ma

anche ai servizi di documentazione
della Camera stessa che devono
monitorare I'impatto e I'efficacia delle

leggi.

D.3 Lstituto di informatica
giuridica e sistemi giudiziari
si occupa da circa 30 anni di
tematiche molto prossime all’lA
nel contesto giuridico. Qual & stato
Papporto all'idea progettuale
condivisa con il consorzio, alla
luce dei vostri studi e delle vostre
ricerche?

Listituto ha fatto tesoro
dell’esperienza maturata in molti
anni di ricerche, a partire da quella
svolta nel progetto NIR (Accesso
alle Norme in Rete) che ha costi-
tuito la base per implementare, ad
esempio, tecnologie avanzatissime
volte all'individuazione automatica di

Manifestazione

d’interesse

per la raccolta

di proposte per lutilizzo
delliintelligenza
artificiale generativa

per la Camera dei deputati




frammenti di testi che rappresentano citazioni a atti giuridici dentro testi in
lingua italiana. Ci riferiamo alla piattaforma Linkoln curata da anni dai col-
leghi del nostro istituto, ma anche ai software per la redazione delle leggi in
linguaggio XML (si pensi allambiente XMLeges).

Inoltre la recente collaborazione con Aptus.Al ha fornito lo spunto per pro-
porre tecnologie, come i chatbot basati su LLM, per facilitare I'interrogazione,
ricerca, riassunto, traduzione di documenti legislativi limitando le cosi dette
“allucinazioni”.

D.4 Dietro la locuzione di Intelligenza Artificiale generativa si celano
linguaggi, modelli e applicativi. Nella vostra proposta quale strumento
tecnologico avete immaginato?

Il consorzio ha elaborato diversi strumenti informatici che utilizzano tecniche
ibride di intelligenza artificiale, ossia tecniche che integrano diversi approcci
per mitigare le criticita delle singole metodologie.

D.5 Dal 1° agosto € in vigore I’Al-Act, il Regolamento (UE) 2024/1689 che
detta le regole sull’Intelligenza Artificiale, come si pone GENAI4LEX-B
rispetto ad esso?

Ovviamente I'alta qualita dei componenti del partenariato costituito fra 'altro
da costituzionalisti, filosofi e teorici del diritto, esperti di etica e di informatica,
era garanzia di sicura compliance delle attivitd da svolgere nel progetto e dei
risultati attesi con le norme previste dalla nuova legge europea. In particolare
il consorzio ha elaborato un‘analisi giuridica di impatto, alla luce dell’Al-Act, e
etica, alla luce dei principi di Responsable Al, in merito alle competenze nec-
essarie per utilizzare gli strumenti informatici proposti in modo consapevole
e utile.

D.6 Il bando, a cui avete
partecipato, Proof of concept,
prevede un riconoscimento
economico di 10 mila euro,
ma al di la dell'importo
economico il vostro & senza
dubbio un prestigioso
riconoscimento pubblico
dell’importanza culturale del
vostro lavoro di ricerca. Cosa
auspicate per il futuro della
vostra idea?

Questo interesse delle istituzioni
per strumenti cosi innovativi fa
ben sperare. Come in passato,
con il progetto Norme In Rete
prima ed il Portale Normattiva
poi, si & fatto un grande balzo
in avanti per fornire ai cittadini
e agli addetti ai lavori strumenti




utili per il reperimento e la consultazione della normativa italiana, cosi oggi
una sperimentazione dell'intelligenza artificiale potra fornire strumenti di sup-
porto agli uffici legislativi nel produrre norme ben scritte e utili a regolare i
bisogni del Paese.

D.7 Infine, la Vicepresidente della Camera Anna Ascani, durante la
cerimonia di premiazione ha dichiarato che “la politica da sola non
puo farcela, ha bisogno di contributi qualificati per definire interventi
strategici”. Alla luce di questa dichiarazione, possiamo sostenere che
la vostra idea, se venisse integrata negli strumenti di lavoro di chi
legifera, potrebbe avere un impatto significativo sulla societa? E in che
termini?

Non c'e dubbio che I'Intelligenza Artificiale possa essere di grande aiuto an-
che nel procedimento legislativo. Reperire in maniera esaustiva notizie, veri-
ficare I'impatto di una legge, cercare di monitorare dati anche al fine di capire
i reali bisogni della societd, sono ausili utili per scrivere leggi ben fatte e real-
mente utili ai cittadini. Cosl come poter interrogare una banca dati usando
il linguaggio naturale potrd agevolare la consultazione delle leggi e di altri
documenti giuridici. Inoltre, come ribadito anche dalla Vicepresidente della
Camera Anna Ascani, I'utilizzo di tali strumenti dovrd mantenere un ap-
proccio antropocentrico, ovvero mettere sempre al centro la persona, con suoi
diritti, i suoi talenti e soprattutto con la sua capacita di scelta.




PROFIT e HYSTG

Il progetto Return (“Multi-risk science for resilient
communities under a changing climate”) — Par-
tenariato esteso del MUR che vuole rafforzare le
filiere della ricerca sui rischi ambientali, naturali e
antropici a livello nazionale e promuovere la loro
partecipazione alle catene del valore strategiche
europee e globali - nellambito delle sue attivita
triennali prevede bandi a cascata attivati dagli
Spoke del Partenariato stesso, al fine di concede-
re a soggetti esterni finanziamenti per attivita di
ricerca e I'acquisto di forniture, beni e servizi ne-
cessari alla sua attuazione.

Massimo Melillo

In questa intervista vorremmo porre I'attenzione
sul bando emesso nel quadro dello Spoke n. 6 -
TS2 “Resilienza multirischio delle infrastrutture
critiche (IC)", a guida Politecnico di Torino, dedi-
cato a definire, sviluppare e testare nuovi approc-
ci alla valutazione e riduzione del rischio per le
pill importanti infrastrutture italiane, consideran-
do sia le componenti fisiche che le attivita opera-
tive (solitamente responsabili di effetti a cascata).

Massimiliano Alvioli

Intervista di Luciana Marielle Ranieri a Massimo Melillo e Massimiliano
Alvioli, Istituto di ricerca per la protezione idrogeologica
(CNR-IRPI) - 31.07.2024



Il Consiglio Nazionale delle Ricerche ha risposto con larga partecipazione
all’Avviso ed e stata assegnata, in particolare, all'lstituto di ricerca per la pro-
tezione idrogeologica (IRPI) la somma di 180 mila euro, al fine di realizzare
due progetti, PROFIT presentato dal ricercatore Massimo Melillo e HySTC
del ricercatore Massimiliano Alvioli, in risposta, rispettivamente, alle seguenti
tematiche:

e Sviluppo di tecniche di monitoraggio basate su serie continue di precipi-
tazioni per la previsione di frane indotte da piogge;

e Caratterizzazione geomorfologica dei bacini idrografici e dei versanti lun-
go le infrastrutture di trasporto.

Per saperne di piu sulla storia di Massimo Melillo e Massimiliano Alvioli, im-
pegnati da molteplici anni sullo studio del rischio idrogeologico, e le loro idee
progettuali, i ricercatorici hanno rilasciato un’intervista doppia.

D1. Gentili dott. Melillo e Alvioli complimenti per aver ottenuto un
doppio finanziamento a favore dell’Istituto IRPI all’interno dello stesso
Bando a cascata. Potreste spiegarci come & nato 'interesse verso lo
studio e la riduzione del rischio idrogeologico per le infrastrutture
italiane e come si collocano questi progetti all’interno della vostra
attivita di ricerca?

ITALICA Italian rainfall-induced landslides catalogue (1986-2021) ~ BIDJF: 1737 [1JJA: 844 Lo stuqlc.) del rischio |drogeo—
: AR ST ESN 2 logico € il tema centrale del-

le attivita del nostro Istituto.

‘ _ La missione del CNR-IRPI &

| | volta alla protezione del ter-
LILI.-H:FHI ritorio e della popolazione,
JrmAm aseuD con particolare attenzione
ai fenomeni franosi e idro-

geologici. PROFIT e HySTC
si inseriscono in queste at-
tivitd contribuendo sia al
conseguimento degli obiet-
tivi prefissati dal progetto

© 6312 landslides
# of landslides
=100

ZCNR Return sia a quelli del nos-
h— tro Istituto.

CAtalogue (progetto PROFIT).

Figura 1. ITALICA, ITAlian rainfall-induced andslldes Melillo

L'idea PROFIT nasce come
opportunita per integrare
conoscenza, competenze e sviluppo tramite un team di ricercatori creato per
uno scopo comune. Tale scopo & quello di realizzare un prodotto scientifico
che preveda la gestione e l'analisi di grandi quantitd di dati pluviometrici e
geomorfometrici, la definizione di metodologie avanzate di previsione di frane
e la valutazione della pericolositd da dissesto idrogeologico anche lungo linee
di comunicazione.

Alvioli

Il progetto HySTC propone algoritmi, software e modelli sviluppati e ampia-
mente testati a livello nazionale, con modelli digitali del terreno di risoluzione



10 m o superiore, gia perfettamente riconoscibili nella produzione scientifica
dei partecipanti.

D.2 Profit e HySTC sono gli acronimi delle vostre idee progettuali,
potreste raccontarci quali sono le finalita di ognuno e quali metodologie
applicherete nello sviluppo dell'idea progettuale?

Melillo

Con il progetto PROFIT, “Previsione pRObabilistica dell'occorrenza di Frane
pluvio-indotte in ITalia” il mio gruppo di ricerca intende mettere a dispo-
sizione del partenariato RETURN conoscenze e competenze maturate
nellambito della raccolta e gestione di dati idro-meteorologici, di informazioni
sull’occorrenza di frane, nella definizione di modelli innovativi per la previ-
sione di frane pluvio-indotte, e nella valutazione della pericolosita. Negli anni,
il gruppo proponente ha di-
mostrato di avere le capacita e

gli strumenti adeguati a portare

a raggiungere gli obiettivi indi-

| cati nella tematica attraverso lo
sviluppo di tecniche di monitor-
aggio basate su serie temporali

Sl continue di precipitazioni per la

o previsione di frane indotte da
piogge e nellimplementazione
di algoritmi, modelli e strumenti
previsionali basati su approcci
statistici, probabilistici e di intel-
ligenza artificiale. La principale
ricaduta scientifica di PROFIT
consiste nell'incremento  del-
le conoscenze sulle condizioni
pluviometriche e idrologiche
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Figura 2. Schema concettuale messa a punto di modelli inno-
dell'algoritmo CTRL-T. vativi per la previsione opera-

tiva delle frane pluvio-indotte
a scale compresa fra quella re-
gionale e quella nazionale, con
attenzione alle infrastrutture di
comunicazione.

Alvioli

HySTC - l'acronimo di “Hydrology and Stability of slopes along Transport
Corridors” — si propone lo sviluppo e I'implementazione di specifici moduli
software portabili e automatici per la valutazione delle caratteristiche idro-
logiche dei bacini che insistono sulle aste fluviali, e la stabilitd dei versanti
prospicienti le infrastrutture di comunicazione. Utilizziamo metodi multi-sca-



la, cioé capaci di fornire informazioni
sul tempo di corrivazione dei bacini e
sulla stabilitd dei versanti calcolate
con bacini e versanti delineati a di-
verse scale. Un bacino idrografico, ed
i versanti che contiene, possono es-
sere individuati sul territorio in fun-
zione dell”area topografica che rac-
coglie le acque che scorrono sulla
superficie, e questo parametro pud
essere variato in funzione della scala
di applicazione.

D.3 1 vostri progetti hanno ricevuto
un finanziamento a valere sulla
dotazione finanziaria Centro Nord
e le attivita si svolgeranno presso
la sede di Perugia, quali aree
geografiche del nostro territorio
saranno, pero, indirettamente
coinvolte? Gentile dott. Melillo,
potrebbe indicarci dove si
trovano alcuni eventi franosi che
saranno indicati nel catalogo
nazionale, dott. Alvioli potrebbe
illustrarci le caratteristiche dei
bacini ideografici ed i versanti
interessati lungo le infrastrutture
di trasporto?

Melillo

| risultati di PROFIT potranno essere
implementati in sistemi previsionali
e di supporto alle decisioni utili alla
mitigazione del rischio posto dalle
frane pluvio-indotte su tutto il territo-
rio nazionale. Per quanto riguarda la
localizzazione di eventi franosi il pro-
getto prevede di aggiornare, con nu-
ove informazioni su frane e dati plu-
viometrici idrologici e geomorfologici)
il nostro attuale catalogo nazionale
chiamato ITALICA (ITAlian rainfall-in-
duced Landslldes CAtalogue) che at-
tualmente rappresenta il piu grande
catalogo di frane indotte da precipi-
tazioni accuratamente localizzate,
nello spazio e nel tempo, disponibile
in Italia, con 6312 frane avvenute tra
gennaio 1996 e dicembre 2021.

Alvioli

Uno dei punti di forza della ri-
cerca proposta in HySTC risiede
nell'applicazione delle metodolo-
gie in maniera uniforme, cioe con lo
stesso grado di dettaglio, su tutto il
territorio nazionale. Il dettaglio di rif-
erimento € quello del modello digitale
del terreno utilizzato, che nel proget-
to ha risoluzione di 25 m e 10 m per
diverse applicazioni. Questo & reso
possibile anche dall'applicazione di
software GIS implementato in par-
allelo su macchine di calcolo ad alte
prestazioni.

D.4 Sentiamo spesso parlare di
Allerta Gialla e Allerta Rossa,
una ricerca cosi innovativa e
sperimentale, puo contribuire alla
prevenzione e la Protezione Civile
in fase di emergenza? Quali sono
i benefici per i cittadini e per le
attivita economiche?

Riteniamo che i prodotti e gli stru-
menti scientifici sviluppati dai pro-
getti PROFIT e HySTC possano es-
sere messi a disposizione per la
Protezione Civile affinché essa dis-
ponga di un ulteriore supporto sia
per la fase di prevenzione che per
quella previsionale e di gestione
dellemergenza. Le due ricerche fi-
nanziate dal bando Return si in-
seriscono in un quadro di gestione e
mitigazione del rischio idrogeologico
che dal punto di vista operazionale
pertiene a soggetti come i Comuni,
le Regioni, e la Protezione Civile. In
questo quadro, possiamo affermare
che i benefici per la societd derivano
dal miglioramento della comprensio-
ne dei fenomeni e della conoscenza
dettagliata del territorio fornita dalla
nostra ricerca a questi soggetti.

Melillo

PROFIT e coordinato dal CNR IRPI
che mette a disposizione modelli per
la previsione dell'innesco di frane



EELETIONEED — — basati su algoritmi che utilizzano in-
feOLEAE) o't s oot o hBrenE) formazioni sulloccorrenza di frane e

' ' misure e stime di pioggia e algoritmi
genetici per la definizione di funzioni
di mobilizzazione dei versanti. CNR
IMATI e CNR IRPI, congiuntamente
mettono a disposizione un ulteriore
modello previsionale basato su tec-
niche di deep learning che utilizza
informazioni di pioggia misurata e
frane pluvio-indotte. Inoltre, CNR IRPI
e CNR IMATI mettono a disposizione
infrastrutture di calcolo per le analisi
svolte utilizzando i quattro modelli
considerati.

Figura 3. Schema concettuale della rete neurale  Alvioli

kgrglggfonéoé%lzﬂ_).uno dei modelli previsionali | proc_:lotti di _HyST_C sono mappe

tematiche nazionali in formato digi-

tale e moduli software. Le mappe rap-

presentano la suddivisione del territo-

rio in bacini e versanti, che per loro natura sono di immediato utilizzo. Esse

sono corredate da informazioni ancillari, ad esempio i tempi di corrivazione

dei bacini delineati alle diverse scale, intese proprio per un utilizzo intuitivo ed

immediato. | moduli software sono altrettanto fruibili, e sono volti a special-

izzare le mappe prodotte in ambiti particolari ove siano disponibili dati ag-

giuntivi, oppure per lavorare con un dettaglio superiore a quello delle mappe
nazionali.

D.5 L'assegnazione di fondi allo stesso Istituto ci sembra un valore
aggiunto, potreste in futuro collaborare ad uno stesso progetto
unitario che sia I’evoluzione delle idee di entrambi?

| due progetti finanziati nellambito di Return forniscono informazioni e
prodotti diversi, ma si inseriscono comunque nellambito di una ricerca di
ampio respiro per la gestione del rischio idrogeologico sul territorio nazionale.
Nello svolgimento di una ricerca esistono momenti di confronto e collabora-
zione anche con i colleghi che non partecipano direttamente al progetto, e lo
svolgimento dei progetti PROFIT e HySTC nella stessa sede dell’lstituto sara
particolarmente utile. Dal punto di vista del contenuto, se il progetto PROFIT
studia le caratteristiche delle piogge e la risposta del territorio ad eventi es-
tremi, il progetto HySTC si occupa di fornire gli ambiti geografici omogenei nei
quali focalizzare I'attenzione sia in fase di previsione che di applicazione delle
azioni di mitigazione. Pertanto, posiamo affermare che i nostri obiettivi sono
comuni e complementari.



Figura 4. Vista della suddivisione in unita di versante (slope units) utilizzata nel progetto
HySTC, a diversi livelli di scala. Figura estratta da Alvioli et al. (2023)
https://doi.org/10.1016/j.geomorph.2023.108652

.
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AQUA-PREDICT e BEDD

Franco Domenico Cicirelli

Agostino Forestiero

Il Consiglio Nazionale delle Ricerche ha risposto
con grande adesione ai bandi a cascata promos-
si all'interno del progetto Return “Multi-risk scien-
ce for resilient communities under a changing cli-
mate”. In questa intervista analizzeremo le idee
progettuali promosse dall’lstituto di Calcolo e Reti
ad Alte Prestazioni (ICAR), risultato assegnatario,
nellambito del bando a cascata Spoke n. 6 Poli-
tecnico di Torino-TS2 “Resilienza multirischio del-
le infrastrutture critiche”, dell'importo complessi-
vo totale di 203 mila euro.

| progetti di ricerca fondamentale finanziati sa-

ranno:

e  AQUA-PREDICT “Al-based methodological
approach in the Edge/Cloud continuum for
Urban Water distribution Predictive” main-
tenance in risposta al tema “Degrado del-
la rete di distribuzione idrica urbana e ma-
nutenzione predittiva” promosso dal dott.
Franco Domenico Cicirelli;

e BEDD “Bridge early damage detection”
nellambito del tema “Metodi avanzati per il
monitoraggio, la verifica e la gestione degli
interventi di riabilitazione di ponti esistenti”
condotto dal dott. Agostino Forestiero.

Intervista di Luciana Marielle Ranieri a Franco Domenico Cicirelli
e Agostino Forestiero, Istituto di calcolo e reti ad alte prestazioni

(CNR-ICAR) - 12.09.2024



Per saperne di pil sulla storia di Franco Domenico Cicirelli e Agostino Forestiero, im-
pegnati da molteplici anni sullo studio di nuove metodologie per la prevenzione dei
rischi antropici e infrastrutturali, e le loro idee progettuali, abbiamo chiesto loro di
rilasciarci un’intervista doppia.

D.1 Gentili dott. Cicirelli e Forestiero
complimenti per aver ottenuto un
doppio finanziamento a favore
dell’lstituto ICAR all’interno dello
stesso Bando a cascata. Potreste
spiegarci cosa vuol dire sfruttare
Pintelligenza artificiale per Ila
prevenzione dei rischi antropici e
infrastrutturali e come si collocano
questi progetti all’interno della
vostra attivita di ricerca?

Cicirelli

Sfruttare I'Intelligenza Artificiale (IA) per AQUA-Predict
la prevenzione dei rischi antropici e in-
frastrutturali significa utilizzare algorit-
mi avanzati di machine learning, analisi . .
dei dati e altre tecniche di IA per monito- ~ Figura 1. Logo progetto Aqua- Predict.
rare, analizzare e prevedere eventi che

potrebbero compromettere la sicurezza

delle persone o il funzionamento delle

infrastrutture.

L'IA pud prevenire i rischi antropici identificando potenziali problemi prima
che si manifestino, riducendo cosi il rischio di incidenti, disastri o danni.

Utilizzare I'IA per la manutenzione predittiva dei rischi infrastrutturali con-

sente, invece, di:

e Monitorare costantemente le condizioni delle infrastrutture tramite sen-
sori intelligenti.

e Analizzare i dati raccolti per identificare segni di usura o danno.

e Prevedere quando una componente dell'infrastruttura potrebbe guastar-
si, permettendo interventi tempestivi.

| benefici sono molteplici, quali ad esempio:

e riduzione dei costi;

e maggiore sicurezza;

e migliore gestione delle risorse.

Le attivita progettuali di AQUA-PREDICT si collocano in un contesto di ri-

cerca pitu ampia finalizzata a offrire strumenti metodologici, architetturali e

di sviluppo per quelli che vengono chiamati “ambienti cognitivi”. Questi sono

sistemi di tipo cyber-fisico in cui tecnologie avanzate, come I'lA, sensori intel-

ligenti, e sistemi di elaborazione, collaborano per raccogliere, interpretare e

reagire in modo autonomo a informazioni e stimoli provenienti dall'lambiente

circostante. Un ambiente cognitivo € progettato per essere “intelligente” nel

senso che pud apprendere, adattarsi e prendere decisioni in tempo reale in
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Figura 2. Logo progetto Bedd.

base ai dati che riceve per fini di ot-
timizzazione e per meglio venire in-
contro alle esigenze delle persone
che vivono gli ambienti stessi.

Forestiero

L'utilizzo di tecniche di Intelligenza
Artificiale (IA) per la mitigazione dei
rischi antropici e infrastrutturali rap-
presenta un avanzamento significa-
tivo nel campo della sicurezza delle
infrastrutture e della prevenzione
di eventi dannosi per la societa. Gli
obiettivi delineati dal progetto BEDD
(Bridge Early Damage Detection),
che mira a implementare un siste-
ma integrato per il monitoraggio e la
gestione delle infrastrutture, focaliz-
zandosi in particolare sui ponti storici
in muratura, € una opportunita per
prevenire i rischi antropici e infra-
strutturali.

Nel caso dei ponti storici in muratura,
attraverso un monitoraggio continuo,
ad esempio basato su sensori loT, I'lA
puo raccogliere dati in tempo reale,
analizzare segni precoci di deteriora-
mento o errore umano, e intervenire
tempestivamente, prevenendo danni
maggiori e aumentando la resilienza
delle infrastrutture.

Per quanto concerne i rischi infra-
strutturali, che includono il degrado
di ponti, strade e altre strutture civili,
I'impiego di tecniche di IA per la ma-
nutenzione predittiva € essenziale
per garantire la sicurezza strutturale.

Il progetto BEDD mira ad integra-
re modelli parametrici e tecnologie
HBIM (Heritage Building Information
Modelling) con algoritmi di machine
learning, permettendo non solo di
monitorare costantemente la sa-
lute delle infrastrutture, ma anche
di definire un modello predittivo che
consente di prevedere guasti futuri.
Cio si traduce in un’efficienza opera-
tiva migliorata, una gestione pili ac-
curata delle risorse e una riduzione
dei costi legati a interventi di emer-
genza.

D.2 AQUA-PREDICT e BEDD sono
gli acronimi delle vostre idee
progettuali, potreste raccontarci
quali sono gli obiettivi generali
di ognuno e quale & l'aspetto
innovativo rispetto alle
metodologie di natura invasiva
esistenti fino ad oggi nella
prevenzione dei guasti idrici e dei
ponti esistenti?

Cicirelli

L'obiettivo  principale di  AQUA-
PREDICT ¢ lo sviluppo di un approc-
cio metodologico e di una architet-
tura software basata su Intelligenza
Artificiale (IA) e tecnologie Edge/
Cloud per monitorare e predire
guasti nelle reti di distribuzione idri-
ca. L'obiettivo & identificare in modo
proattivo segnali precoci di degra-
do e prevenire danni alle infrastrut-
ture idriche. Tutto cid promuove la
sostenibilitd ambientale in quanto
si contribuisce ad una migliore ges-
tione delle risorse idriche, riducendo
'impatto ambientale causato, ad es-
empio, da perdite idriche o da lavori



di riparazione non necessari. Inoltre,
si favorisce il miglioramento della
resilienza delle infrastrutture pre-
vedendo guasti e riducendo la ne-
cessitd di interventi d'emergenza,
aumentando altresi 'affidabilita dei
servizi idrici urbani.

Rispetto a metodologie pil tradizion-
ali che si basano ad esempio sulla
I'ispezione manuale delle tubature
o la necessita di interrompere il ser-
vizio per effettuare controlli, AQUA-
PREDICT si basa sull'uso di tecnolo-
gie non invasive per monitorare e
prevenire guasti. Infatti, 'uso di al-
goritmi di IA su dati raccolti tramite
sensori loT distribuiti lungo le reti
idriche che forniscono dati in tempo
reale su parametri come pressione,
flusso, rumore e temperatura per-
mette di rilevare eventuali anomalie
senza dover interrompere il servizio o
eseguire ispezioni fisiche.

Forestiero

Il progetto BEDD nasce dalla col-
laborazione tra Istituto di Calcolo
e Reti ad Alte Prestazioni (ICAR)
e [lstituto per le Tecnologie della
Costruzione (ITC - sede dell’Aquila),
ed ha come obiettivo principale
I'implementazione di una metodo-
logia innovativa per il monitoraggio
del degrado e del danno nei ponti
esistenti, con particolare riferimento

ai ponti storici in muratura. Questo
sistema si basa sull'utilizzo di tec-
niche di Intelligenza Artificiale e
modelli parametrici HBIM, per indi-
viduare precocemente segni di dete-
rioramento strutturale attraverso is-
pezioni visive automatizzate e analisi
dei dati.

Il progetto si propone di risolvere al-
cune delle principali problematiche
legate alla sicurezza e alla manuten-
zione delle infrastrutture, tra cui: (i)
Monitoraggio non invasivo del de-
grado strutturale; (i) Miglioramento
dell’efficacia delle ispezioni: vi; (iii)
Integrazione di tecnologie digitali; (iv)
Prevenzione proattiva dei danni:

Il principale elemento di innovazione
rispetto alle metodologie esistenti
riguarda I'approccio non invasivo e
automatizzato al monitoraggio dei
ponti. Mentre le tecniche tradizion-
ali di ispezione spesso richiedono
interventi manuali o I'utilizzo di sen-
sori fisici, BEDD si basa su ispezioni
visive automatizzate supportate da
algoritmi di Intelligenza Artificiale,
come reti neurali convoluzionali
(CNN), che possono identificare e
classificare i segni di deterioramento
precocemente. Questo consente di
ridurre al minimo gli interventi fisici e
di abbassare i costi e I'impatto am-
bientale, migliorando al contempo
l'efficienza e I'affidabilita delle analisi.

D.3 | vostri progetti hanno ricevuto un finanziamento a valere sulla
dotazione finanziaria del Mezzogiorno e le attivita si svolgeranno
presso la sede di Rende, chiediamo, pero, al dott. Cicirelli di darci
qualche dettaglio in piu sulla caratterizzazione della rete idrica in
Italia ed il suo impatto sullo sviluppo del progetto, mentre al dott.
Agostino Forestiero come si colloca I’esperienza di ricerca precedente
nella individuazione futura di tipologie di ponti da monitorare?

Cicirelli

La caratterizzazione della rete idrica in Italia rivela sfide significative, che
hanno un impatto rilevante sullo sviluppo di progetti come AQUA-PREDICT.

Alcuni punti chiave della rete idrica italiana includono:



e Estensione, complessita ed eta:
I'ltalia possiede una vasta rete
idrica, con condutture che copro-
no decine di migliaia di chilome-
tri, soprattutto nelle aree urbane.
Questo implica una gestione
complessa a causa anche dell’etd
avanzata di molte infrastrutture.

e Perdite idriche: un problema cro-
nico della rete idrica italiana con
stime che indicano una dispersio-
ne superiore al 40% in molte aree
del Paese.

e Impatto ambientale ed economi-
co: le perdite nella rete comporta-
no anche costi energetici e oper-
ativi maggiori per il trattamento e
la distribuzione.

Quanto detto sopra crea un circolo
vizioso di inefficienza, che un proget-
to come AQUA-PREDICT mira ad af-
frontare attraverso la manutenzione
proattiva e l'ottimizzazione delle ri-
sorse per ridurre gli sprechi e miglio-
rare I'efficienza.

Forestiero

In passato, diversi progetti e inizia-
tive dei partecipanti al progetto, in
particolare dell'lTC, tra cui il progetto
ReLUIS PONTI e INSIST, hanno per-
messo di sviluppare competenze
fondamentali nel monitoraggio delle
infrastrutture, concentrandosi prin-
cipalmente sulla classificazione e
gestione del rischio, sulla valutazione
della sicurezza e sul monitoraggio
delle condizioni strutturali dei ponti,
specialmente nei ponti storici in mu-
ratura.

Lintegrazione delle competenze ac-
quisite consente una scelta pit ac-
curata delle strutture da monitorare,
identificando le categorie di ponti
maggiormente soggette a problemi
strutturali e quelle che richiedono
un monitoraggio piu assiduo a cau-
sa della loro esposizione a fattori di

rischio specifici, come il degrado dei
materiali costitutivi o la frequenza di
eventi sismici e ambientali.

Inoltre, l'esperienza maturata
nell'uso di tecniche digitali, come il
BIM (Building Information Modelling)
e I'HBIM, per la gestione e la docu-
mentazione dei dati relativi agli inter-
venti strutturali, permette al progetto
BEDD di perfezionare |'approccio
alla selezione e al monitoraggio dei
ponti consentendo di costruire mod-
elli predittivi pit accurati, i quali ai-
uteranno a individuare con maggiore
precisione le infrastrutture che ne-
cessitano di interventi preventivi.

D.4 Nella nostra memoria restera
per lungo tempo la caduta del
Ponte Morandi oppure le recenti
alluvioni dell’Emilia Romagna/
Marche. Quali sono i benefici
per i cittadini e per le attivita
economiche delle vostre attivita
di ricerca?

Cicirelli

Le attivita di ricerca del progetto of-
frono potenziali benefici significativi
sia per i cittadini che per le attivita
economiche, grazie all'introduzione
di tecnologie avanzate per la ma-
nutenzione predittiva della rete idrica
urbana.

Fra i principali vantaggi & possibile
evidenziare:

(a) una migliore affidabilita del ser-
vizio idrico favorendo il rileva-
re in anticipo di problemi come
perdite o rotture nelle tubature e
prevenendo interruzioni improv-
vise dell'erogazione dell'acqua;
(b) una riduzione delle perdite
d’'acqua;

(b) minori costi per gli utenti legati
ad una diminuzione dei costi di
gestione e alla riduzione degli
sprechi;



(c) un migliore sostenibilitt ambientale;

(d) una migliore qualita dell'acqua riducendo il rischio di contaminazioni
dovute a predite o malfunzionamenti.

Forestiero

Le attivita di ricerca svolte nelllambito del progetto BEDD comportano una
serie di benefici tangibili sia per i cittadini che per le attivitt economiche, deri-
vanti principalmente dal miglioramento della sicurezza, dell’efficienza e della
sostenibilitd nella gestione delle infrastrutture.

Il monitoraggio precoce e continuo delle condizioni strutturali dei ponti per-
mette di rilevare segni di deterioramento prima che questi diventino critici.
Cio riduce significativamente il rischio di crolli o malfunzionamenti, prevenen-
do potenziali disastri e proteggendo la vita delle persone. Dal punto di vista
delle attivita economiche, il progetto BEDD consente una riduzione dei costi
di manutenzione a lungo termine. Grazie al monitoraggio continuo e predit-
tivo, i problemi strutturali vengono rilevati in una fase precoce, permettendo
di pianificare interventi di riparazione e manutenzione in modo piu mirato e
tempestivo, diminuendo cosi le interruzioni prolungate alla viabilita, che pos-
sono avere un impatto negativo sul traffico e sulle attivita economiche locali.

Le tecniche non invasive di monitoraggio, basate su ispezioni visive automa-
tizzate e algoritmi di A, minimizzano I'impatto ambientale e riducono lo spre-
co di materiali, in linea con un approccio sostenibile alla manutenzione infra-
strutturale.

D.5 | vostri progetti sono un esempio di applicazione dell’intelligenza
artificiale come un beneficio a servizio della societa e a dispetto di
spauracchi apocalittici che emergono da applicazioni di tali sistemi
nella vita di tutti i giorni. In un’ottica di trasferimento tecnologico,
in che termini I'impiego di tali strumenti potrebbe avere ricadute sul
sistema politico e sociale del nostro Paese?

Cicirelli

Nell'ambito del trasferimento tecnologico, I'utilizzo di strumenti basati sull'lA,
come quelliimpiegati nel progetto, pud avere un impatto positivo sia sul siste-
ma politico che su quello sociale dell'ltalia. In primo luogo, I'uso dell'intelligenza
artificiale per il monitoraggio e la manutenzione delle infrastrutture idriche
fornisce dati accurati e in tempo reale, che possono aiutare le istituzioni a in-
dividuare le aree critiche, pianificare gli investimenti e prendere decisioni piu
informate e razionali.

Il trasferimento tecnologico di progetti come AQUA-PREDICT pud stimolare
inoltre il sistema economico del Paese promuovendo I'adozione di tecnologie
avanzate sia nel settore pubblico e privato. La diffusione di tecnologie basate
sull'lA e sull'loT pud promuovere la creazione di nuove figure professionali,
come esperti di manutenzione predittiva, ingegneri di Al e data scientists,
aprendo cosl a nuove opportunitd di lavoro.



Forestiero

L'integrazione di tecnologie avanzate, come I'IA e i modelli digitali, nella ges-
tione delle infrastrutture potrebbe influenzare diverse aree strategiche della
governance e del tessuto sociale, contribuendo a un’evoluzione sia dal punto
di vista delle politiche pubbliche sia dal punto di vista delle dinamiche sociali
ed economiche.

L'impiego di tecnologie IA come quelle previste nel progetto BEDD potrebbe
promuovere una modernizzazione delle politiche infrastrutturali da parte del-
lo Stato e delle amministrazioni locali, grazie all'adozione di soluzioni avan-
zate per il monitoraggio e la manutenzione predittiva dei ponti.

L'utilizzo di sistemi di IA per la gestione delle infrastrutture permetterebbe alle
amministrazioni di adottare strategie piu lungimiranti e sostenibili, riducendo
gli sprechi e allocando le risorse pubbliche in modo pil ottimale, con una con-
seguente riduzione dei costi a lungo termine.



ACROFAD

Fondazione Telethon e un’organizzazione bene-
fica italiana riconosciuta dal Ministero dell’Uni-
versitd e della Ricerca la cui missione & far pro-
gredire la ricerca biomedica verso la cura delle
malattie genetiche rare. FT finanzia progetti di
ricerca in Italia attraverso diversi meccanismi di
finanziamento in cui la selezione dei progetti av-
viene attraverso un processo di peer-review.

I Bando Multi-Round & diretto a finanziare pro-
getti di ricerca di base e pre-clinica incentrati
sulle malattie genetiche rare presentati o in fase
di “Track basic research”, focalizzato sull'iden-
tificazione dei meccanismi di malattia e/o delle
malattie target o in fase di Track preclinical pro-
of of concept, focalizzato quindi sull'identifica-
zione e la validazione dei candidati terapeutici.
Il bando si & aperto il 23 dicembre 2021 e si &
chiuso il 30 giugno 2024, & stato possibile appli-
care per l'intero periodo rispettando le quattro
scadenze.

Il Terzo Bando Multi-Round di Fondazione Telethon ha assegnato 4 milioni di euro
a 22 progetti di ricerca di base e preclinica dedicati alle malattie genetiche rare e lo
sviluppo di potenziali approcci terapeutici e condotti da ricercatori che lavorano in
enti di ricerca italiani pubblici o privati senza scopo di lucro.

Micaela Zonta

Intervista di Eleonora Maria Pani e Maddalena Rinaldi a Micaela

Zonta, Istituto di neuroscienze (CNR-IN) - 26.09.2024



Cinque progetti vincitori sono stati presentati da ricercatrici e ricercatori
del Consiglio Nazionale delle Ricerche.

La dott.ssa Micaela Zonta dell'lstituto di neuroscienze di Padova - che ha par-
tecipato al Terzo Round della “Telethon multi-round call for research projects
2021 —-2024" presentando il progetto “Recuperare il segnale calcio negli as-
trociti per combattere la patologia vascolare nell’Alzheimer familiare” — ci ha
raccontato la sua storia di successo.

D.1 L’Alzheimer & una patologia
neurodegenerativa molto diffusa con impatto
sociale ed economico elevato, ci puo descrivere
le caratteristiche della malattia?

L'Alzheimer ¢ la causa piu diffusa di demenza nel
mondo e attualmente colpisce circa 40 milioni di
individui. E una patologia neurodegenerativa che
comporta la progressiva riduzione delle capacita
cognitive fino alla perdita dell’autonomia perso-
nale. A livello di tessuto, la malattia & caratteriz-
zata da accumulo di proteina amiloide e intrecci
neurofibrillari, morte neuronale e degenerazione
di diverse aree del cervello (come lippocampo,
dedicato a funzioni di memoria). In molti pazienti
si ritrovano segni di patologia vascolare, una con-
dizione che aumentando inflammazione e morte

Figura 1. Placche amiloidi (in bianco) e

| | | . astrociti reattivi (in verde) nella cortec-
neuronale accelera e aggrava la progressione g di un topo nel modello Alzheimer

dell’Alzheimer. Circa il 3% dei casi di Alzheimer  PS2APP.
sono ereditari, con trasmissione autosomica

dominante, causata
da mutazioniin 3 geni
legati alla produzione
di proteina amiloide.

D.2 Qual & lo studio preliminare del presente
progetto?

Il progetto nasce da un nostro studio su un mod-
ello murino di Alzheimer familiare in cui abbiamo
indagato i segnali degli astrociti, cellule che inter-
agiscono con i neuroni contribuendo a regolare le
funzioni del cervello. Gli astrociti non usano seg-
nali elettrici, ma segnali chimici legati alla con-
centrazione di calcio nella cellula. Negli astrociti
Alzheimer abbiamo rivelato un deficit di segnale,
legato alla riduzione di una proteina sensore del

Figura 2. Placche amiloidi (in bianco) e
astrociti reattivi (in verde) nella cortec- ' ; ! ) > -~
cia di un topo nel modello Alzheimer  calcio e associato ad una riduzione di “memoria

PS2APP. del circuito neuronale. Abbiamo poi sviluppato
una strategia che sovra-esprimendo questa pro-
teina permette di recuperare il segnale fisiologi-
co negli astrociti. Il risultato sorprendente & che



questo recupero e sufficiente per ripristinare anche la plasticita sinaptica del
circuito neuronale. Questo ci porta a chiederci quali altri possibili effetti ben-
efici possa avere la nostra strategia di recupero sul decorso dell’Alzheimer.

D.3 Qual & la storia della sua ricerca, da quali ipotesi prende le mosse?

Studiamo da sempre gli astrociti in diversi aspetti della fisiologia e patolo-
gia, e siamo stati il primo gruppo a rivelare il loro contributo fondamentale
nella regolazione del flusso sanguigno in dipendenza dall'attivita neuronale,
in cui ritroviamo il ruolo centrale del segnale calcio degli astrociti. Queste cel-
lule inoltre avvolgono completamente i vasi sanguigni con i loro processi e
contribuiscono alla barriera emato-encefalica. Lipotesi alla base del pro-
getto nasce dall'evidenza che i pazienti Alzheimer spesso presentano anche
disfunzione vascolare, che va ad aggravare la patologia. Poiché gli astrociti
sono importanti per il sistema vascolare e i loro segnali sono alterati durante
I'Alzheimer, & plausibile pensare che recuperare il loro segnale fisiologico per-
metta di recuperare la loro regolazione della funzione vascolare e di rallentare
la progressione dell’Alzheimer.

D.4 Quali sono le fasi principali
del suo progetto e quale la
metodologia dell'indagine?

Studieremo  diversi aspetti della
disfunzione vascolare nel model-
lo Alzheimer e per ognuno valuter-
emo il possibile miglioramento dato
dal recupero del segnale degli as-
trociti. Analizzeremo aspetti morfo-
logici come il grado di vascolarizzazi-
one cerebrale e il grado di copertura
da parte dei processi degli astrociti,
I'espressione di proteine specifiche, e
infine gli aspetti funzionali del segnale
calcio e delle risposte vasomotorie.
Queste indagini sfrutteranno tecniche
di microscopia confocale associate a
studi di immunoistochimica e tecniche  Figura 3. Asrtociti (in verde) e vasi cerebrali (in

di imaging del calcio con microscopia  rosso) nella corteccia di un topo nel modello
a due fotoni ex vivo e in vivo. Alzheimer PS2APP. Nuclei cellullari in blu.

D.5 Per portare avanti un’indagine cosi complessa, quali sono i profili
che compongono il suo gruppo di ricerca?

Il nostro gruppo comprende diversi profili che integrano competenze tecniche
di immunoistochimica, microscopia ad alta risoluzione, imaging del segnale
calcio e analisi di risposte vasomotorie ex vivo/in vivo. La ricerca sard svolta
nei nostri laboratori e nel nodo ALM dell'infrastruttura Euro-Biolmaging col-
legato all’lstituto di Neuroscienze.



D.6 Dal momento che le mutazioni sono diverse, il vostro progetto
potra prevedere un approccio terapeutico personalizzato?

Questo & un punto molto importante. | risultati del nostro studio preliminare
rivelano un deficit di segnale, mentre studi compiuti su modelli diversi rivela-
no alterazioni in direzione opposta. Questa differenza molto probabilmente
riflette il tipo di mutazione che caratterizza il modello animale, e sottolinea
I'importanza di una ricerca mirata ad approcci terapeutici che tengano conto
delle caratteristiche specifiche dei singoli pazienti.

D.7 Quali risultati sperate/avete l'obiettivo di ottenere? E come

descriverebbe I'impatto che ne deriva?

Figura 4. Asrtociti (in verde) e vasi cerebrali (in
rosso) nella corteccia di un topo nel modello
Alzheimer PS2APP. Nuclei cellullari in blu.

Poiché gli aspetti patologici di
Alzheimer e disfunzione vas-
colare si amplificano mutu-
almente, il nostro obiettivo &
fermare questo circolo vizioso
agendo sugli astrociti, recu-
perando il segnale fisiologico
ridotto durante la progressio-
ne della malattia e ripristinan-
do cosi il loro ruolo regolatore
dellafunzione neurovascolare.
Il successo di questa strategia
permetterebbe di rallentare la
progressione dell’Alzheimer e
aprirebbe le porte ad un ap-
proccio terapeutico utile an-
che in altre patologie carat-
terizzate da alterazioni della
funzione vascolare cerebrale.



Giorgio Russo

Giusi Irma Forte

Lo scorso gennaio, I'Universita degli studi di Catania, Spoke 4 della fondazione An-
them (“AdvaNced Technologies for Human-centrEd Medicine”), ha pubblicato un pri-
mo bando a cascata per attivita di ricerca industriale e sviluppo sperimentale, indiriz-
zato a imprese e Organismi di Ricerca, allo scopo di sviluppare soluzioni terapeutiche
innovative e approcci multifunzionali clinicamente rilevanti come trattamenti di ultima
generazione.

Giorgio Russo, ricercatore dell’lstituto di Bioimmagini e Sistemi Biologici Complessi
ha candidato il suo progetto “UnderstandinG the radlobiOlogical effeCts Of bNct anD
flAsh therapy” (GIOCONDA), a seguito della ricognizione interna effettuata dallUSRG
e ha visto assegnarsi il finanziamento di 483.000 euro.

Per fargli i nostri complimenti per il risultato ottenuto lo abbiamo incontrato, insieme
alla sua collega Giusi Irma Forte, e ci siamo fatti raccontare cosa si cela dietro ad un
progetto cosi ambizioso.

Intervista di Maddalena Rinaldi a Giorgio Russo e Giusi Irma Forte,
Istituto di bioimmagini e sistemi biologici complessi - 8.10.2024



D.1 Dott. Russo e dott.ssa Forte, per farci entrare nel vivo della vostra
ricerca, potreste descrivercene il contesto prodromico da cui ha preso
le mosse?

Il progetto & il risultato della presenza, in istituto, di un gruppo multidisciplin-
are composto da fisici, biologi ed ingegneri con I'obiettivo comune di miglio-
rare i trattamenti radioterapici. Nello specifico il progetto nasce dalle compe-
tenze nel campo della radiobiologia e nei trattamenti radioterapici innovativi,
maturata grazie, anche, alla collaborazione, consolidata da molti anni, con
I'Istituto Nazionale di Fisica Nucleare (INFN) — i Laboratori Nazionali del Sud
(LNS). Negli ultimi anni ci siamo interessati allo studio di una nuova tecnica,
chiamata radioterapia Flash, caratterizzata dall'impiego di radiazioni ioniz-
zanti ad altissimo rateo di dose, superiore ai 40 Gy/sec a fronte dei 0,1 Gy/sec
impiegati nella radioterapia clinica convenzionale.

D.2 Quindi qual & l'ipotesi da cui parte e cosa vi aspettate di ottenere
con questo studio?

Studi preclinici hanno dimostrato che la radioterapia Flash manifesta un sig-
nificativo risparmio dei tessuti sani irradiati (effetto Flash) mantenendo la st-
essa efficacia terapeutica nei tessuti tumorali. Poiché gli effetti collaterali, nor-

Ministero
dell'Universita

e della Ricerca

Under dinG the radlobiOlogical effeCts Of bNct anD flAsh therapy (GIOCONDA) (RI&SS)
Istituto di Bioimmagini e Sistemi Biologici Complessi (IBSBC) — CNR
A project responding to a call from Spoke 4 of the ANTHEM project inherently the B1 topic

AlMs: Toxicity evaluation on preclinical models using radiomic tools to extract quantitative early predictors of FLASH effects

Early
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Figura 1. Il progetto Anthem si propone di migliorare le conoscenze riguardo il meccanismo
di biologico che giustifica il FLASH e<ect su modelli preclinici, mediante I'utilizzo del software
matRadiomics, sviluppato dai ricercatori dell'IBSBC-CNR.

malmente osservati a seguito di un trattamento radioterapico convenzionale,
si manifestano a dosi piu elevate e/o in modo attenuato, e possibile, in linea
di principio, aumentare la dose somministrata al tumore, incrementando cosi



I'efficacia del trattamento. Questo effetto non & completamente compreso dal
punto di vista biologico. Diversi studi sono in corso per chiarire i processi bio-
logici che sottendono al cosiddetto effetto Flash. L'obiettivo del nostro studio
& incrementare la comprensione del fenomeno attraverso un approccio inno-
vativo che prevede I'uso di modelli preclinici, murini e zebra fish, impiegando
tecniche omiche e di imaging molecolare.

D.3 Rispetto, dunque, alla classica radioterapia a fasce esterne, di
cui abbiamo sempre sentito parlare, ci potreste descrivere la portata
innovativa della Flash Therapy che proponete?

L'incremento della dose somministrabile al tumore potrebbe permettere un
incremento nel rateo di successo dei trattamenti radioterapici, soprattutto per
le lesioni radioresistenti, che comporta un, potenziale, beneficio per il pazi-
ente e una complessiva riduzione dei costi di gestione dei pazienti oncologici.
Dal punto di vista tecnologico la conversione dei risultati preclinici, ottenu-
ti con una macchina che impiega elettroni di energia compresa tra i 4 e 10
MeV, e facilmente realizzabile in quanto, sul territorio nazionale, € presente
un'azienda che, avendo sviluppato la macchina preclinica, dispone delle com-
petenze per convertirla in una clinica per il trattamento delle lesioni superfi-
ciali. Per cui, una prima applica-

zione clinica potrebbe riguardare

i tumori cutanei, come accaduto
in un centro svizzero per un caso
clinico, o in trattamenti intraop-
eratori.

D.4 Spesso le cure oncologiche
hanno effetti collaterali molto
invalidanti per i pazienti
con la Flash Therapy questo
rischio verrebbe ridotto?

Studi preclinici hanno dimostrato
come la dose soglia per la com-
parsa di fibrosi polmonare sia
notevolmente aumentata, risul-

tato potenzialmente importante
per i trattamenti delle lesioni
polmonari. Un altro esempio e

Figura 2 In figura, un esempio di apparecchiatura
per radioterapia preclinica Flash. Il fascio di elettroni
viaggia dentro il collimatore plastico in direzione del
campione, costituito da un campione biologico, una

cavia o un fantoccio per misure dosimetriche.

l'assenza di alterazioni cogni-
tive dimostrato in animali in cui &
stato irradiato I'itero encefalo. Studi su modelli zebrafish hanno mostrato la
riduzione delle tipiche malformazioni radioindotte a paritd di dose sommin-
istrata rispetto ai trattamenti convenzionali.

D.5 Il team della sua ricerca ha un’anima fisico-medica, la sua e una
piu marcatamente biologica della dott.ssa Giusi Irma Forte, potrebbe
descriverci la vostra collaborazione?

La nostra non & una collaborazione ma tutte le attivita di ricerca svolte nella



sede di Cefall dell'lBSBC sono condivise e svolte insieme, coinvolgendo tutto
il gruppo multidisciplinare, fisico, biologico ed ingegneristico. Il nostro approc-
cio alla ricerca, alla partecipazione ai bandi e alle attivita di terza missione,
e integrato, consentendoci di poter mettere in campo competenze multiple
per approfondire i vari aspetti delle nostre ricerche in Radiobiologia. Cid € un
elemento distintivo, poiché altri gruppi sono composti solo da fisici o solo da
biologi, che necessariamente possono affrontare le attivitd solo da specifici
punti di vista.

D.6 Infine pensate che dai risultati della vostra ricerca possa scaturire
un impatto tale sulla comunita medico scientifica tale da arrivare a
modificare il protocollo di cura della malattia?

L'effetto Flash & studiato, sia in Italia che all'estero, da diversi gruppi ed & con-
solidato in ambito preclinico; inoltre, negli Stati Uniti sono in partenza diversi
trial clinici, sebbene impieganti fasci di protoni. Per cui, sono presenti tutte le
condizioni, sia di natura tecnologica che scientifica per poter traslare alla cli-
nica questo tipo di trattamento. Dobbiamo, perd, ricordare alla classe politica
che la comunitd scientifica pud portare in campo dei trattamenti innovativi
ma questi si possono trasformare in trattamenti clinicamente erogabili solo
se vengono tempestivamente riconosciuti, soprattutto economicamente, dal
SSN.

Dott. Russo e Dr.ssa Forte vi ringraziamo per aver condiviso con l'intera Rete
scientifica del CNR la vostra storia di successo di cui continueremo a seguire
con piacere gli sviluppi nei prossimi mesi.



Sindrome di Rett e DEE9

Il Consiglio Nazionale delle Ricerche & risultato
vincitore con ben cinque idee progettuali alla
terza edizione del Bando Multi-Round promosso
dalla Fondazione Telethon al fine di supportare
nuove proposte nel campo delle malattie rare.
Le nostre ricercatrici Maria Passafaro e Floria-
na Della Ragione, in particolare, si occuperan-
no, mediante i seguenti progetti di identificare e
caratterizzare i meccanismi alla base della Sin-
drome di Rett e dell’Encefalopatia Epileptica-S
al fine di sviluppare nuovi potenziali approcci te-
rapeutici:

Floriana Della Ragione

° Floriana Della Ragione, Istituto di genetica
e biofisica “Adriano Buzzati Traverso” del
CNR, Napoli - “Riposizionamento di farma-
ci per il trattamento della sindrome di Rett”;

. Maria Passafaro, Istituto di neuroscienze
del CNR, Monza - “Studio del ruolo degli in-
terneuroni parvalbumina-positivi nella pa-
togenesi dell’epilessia limitata alle femmine
associata a disabilitd intellettiva indotta da
mutazione del gene PCDH13”

Maria Passafaro

Intervista di Luciana Marielle Ranieri a Floriana Della Ragione,
Istituto di genetica e biofisica “Adriano Buzzati” (CNR-IGB)
e a Maria Passafaro, Istituto di neuroscienze (CNR-IN) - 26.09.2024



D.1 Gentili dott.sse Della Ragione e Passafaro accogliamo con piacere
la notizia dei vostri finanziamenti e ci piacerebbe avere maggiori
dettagli in merito. Potreste spiegarci I'oggetto di questi nuovi progetti
di ricerca? Come si inseriscono all’interno dei vostri studi gia in atto e
nella vostra esperienza di ricercatore?

Della Ragione

Le ricerche del nostro labora-
torio sono focalizzate sui mec-
canismi  molecolari  alterati
nella sindrome di Rett (RTT),
una malattia grave del neuros-
viluppo associata a disabilita
motorie e cognitive che colpisce
prevalentemente le bambine.
La RTT e causata da difetti nel
gene MECP2, essenziale per il
corretto funzionamento del cer-
vello.

Di recente, grazie anche al sup-
porto dell’Associazione Italiana

Figura 1. Immagine in ffuorescenza di neuroni ottenuti  della Sindrome di Rett (AIRETT)
dal differenziamento di cellule staminali embrionali di & dellg Fondazione J. Lejeune,

topo nel progetto di Floriana Della Ragione. abbiamo evidenziato nel cer-

vello di modelli murini RTT ed in
neuroni derivati da cellule iPSC di pazienti, un‘alterazione globale del metabo-
lismo degli sfingolipidi, molecole importanti per i neuroni. Basandoci su tali
evidenze, il nostro progetto Telethon mira a caratterizzare a fondo il difetto
del metabolismo degli sfingolipidi in modelli murini (in vivo) e umani (in vitro)
geneticamente piu simili alle pazienti RTT e valutare l'efficacia di un tratta-
mento con analoghi della sfingosina 1-fosfato (S1P) di nuova generazione nel
correggere questo difetto metabolico ed i fenotipi correlati alla RTT.

]
-

Passafaro

Il mio gruppo di ricerca da anni € interessato a studiare patologie del neu-
rosviluppo e l'incontro con le famiglie di bambine con I'encefalopatia epilep-
tica-9 (DEE9) & stato determinante nella decisione di iniziare a lavorare su
questa patologia con la speranza che i risultati dei miei studi potessero essere
utili per i bambini con questa sindrome e per le loro famiglie. L'encefalopatia
epilettica-9 & un disturbo dello sviluppo neurologico caratterizzato da epi-
lessia, disturbi cognitivi e difetti comportamentali e psichiatrici. La DEE9 &
causata da mutazioni nel gene PCDH19, che codifica per la protocaderina-19
(Pcdh19), una proteina che promuove la corretta adesione neuronale. Il mec-
canismo che collega le mutazioni alla malattia &€ ancora sconosciuto. Pcdh19
€ presente nei neuroni eccitatori e inibitori e nelle loro sinapsi dove svolge un
ruolo importante nella modulazione delle neurotrasmissioni. Nei nostri studi
abbiamo visto che se rimuoviamo PCDH19 in un tipo specifico di neuroni ini-
bitori, chiamati neuroni parvalbuminergici (in quanto esprimono Parvalbumi-
na), nel cervello di un topo, vediamo un aumento della sua attivita corticale.
Ma non ¢ tutto: questo modello di topo mostra anche difetti nell'interazione



sociale ed un comportamento di tipo autistico. Queste osservazioni suggeris-
cono una correlazione tra la mancanza di PCDH19 nei neuroni che esprimo-
no parvalbumina e la comparsa dei segni distintivi della malattia umana nel
topo. Pertanto, & molto importante comprendere quali sono le conseguenze
dell'assenza di PCDH19 nelle sinapsi dei neuroni che esprimono parvalbu-
mina. | risultati di questo studio potranno aprire nuove strade per lo sviluppo
di farmaci promettenti per migliorare la qualita della vita delle bambine che
sono affette da questa patologia invalidante.

D.2 Sindrome di Rett ed Encefalopatia epileptica-3, costituiscono le
malattie genetiche rare che analizzerete all’interno di questi progetti,
potreste raccontarci qual é 'apporto innovativo del vostro studio
rispetto al livello di conoscenza ad oggi in materia?

Della Ragione

Ad oggi, il meccanismo
patogenetico della RTT
non & ancora chiaro e
non esistono cure defini-
tive. Sulla base dei nostri
dati preliminari, lo sbilan-
ciamento del metabo-
lismo degli sfingolipidi
potrebbe rappresentare
un nuovo bersaglio tera-
peutico non ancora es-
plorato per la RTT. Espe-
rimenti condotti nel nostro
laboratorio suggeriscono,

infatti, un effetto benefico - — . .

di analoghi della S1P sul F|gur|o 2. Immogmg ||? fchiJO(escenjold| unobllmea cellulllore neu-

fenotino RTT e sul metab- ronale umana modello, derivata dal neuroblastoma (linea SH-
i pd i <f lioidi SYBY) nel progetto di Floriana Della Ragione.

olismo degli sfingolipidi in

un modello di topo privo

della proteina MeCP2. Con questo progetto, caratterizzeremo a fondo me-
tabolismo degli sfingolipidi e studieremo I'effetto di un analogo della S1P gid
in uso per il trattamento di altre patologie neurologiche, ma mai testato per
la RTT, in modelli RTT murini e umani geneticamente pit “vicini” alla malattia,
perché portatori di una mutazione molto frequente nelle pazienti. | risultati
ottenuti, potenzialmente, aumenteranno le conoscenze sui meccanismi mo-
lecolari alla base della patogenesi della RTT ed apriranno nuove prospettive
terapeutiche.

Passafaro

In questo studio abbiamo generato un nuovo modello animale che ci permette
di studiare il ruolo dei neuroni inibitori che esprimono Parvalbumina nella pa-
togenesi di DEEO. Per studiare con precisione le conseguenze funzionali della
delezione di PCDH19 in questo sottotipo di neuroni analizzeremo ['attivita
neuronale ed utilizzeremo tecniche sofisticate ed allavanguardia come le mi-
surazione dei transienti di calcio in singoli neuroni durante i test di compor-



tamento sociale. Infine, mediante un approccio chemogenetico proveremo a
correggerne i difetti comportamentali e funzionali.

D.3 Per il raggiungimento di
questi obiettivi e la raccolta
dei dati/campioni & previsto il
coinvolgimento di altri colleghi
ricercatori e/o la collaborazione
con alti enti esterni (es. ospedali,
policlinici universitari)?

Della Ragione

[l nostro progetto prevede un approc-

cio multidisciplinare che spazia dalla

biologia molecolare alla biochimica

ed alle analisi fenotipiche. La sua re-

alizzazione € resa possibile anche

grazie alle diverse collaborazioni del

nostro gruppo con ricercatori che

hanno competenze complementari

alle nostre, tra cui il Prof. Giovanni  Figura 3. Segnali di calcio neuronali in vivo da

D'Angelo (EPFL, Losanna), biochimi-  topo ottenuti dal sistema di registrazione ed

co esperto nello studio del metabolis- ~ @cquisizione Inscopix nel progetto di Maria
R S Passafaro.

mo degli sfingolipidi, con la dott.ssa

Silvia Russo (Istituto Auxologico Ital-

iano, Milano), con esperienza nello studio di modelli cellulari iPSC di pazienti

RTT, e con il dott. Vittorio Maglione (IRCCS Neuromed, Isernia), esperto nello

studio delle alterazioni degli sfingolipidi nella malattia di Huntington (HD).

Passafaro

Questo progetto sara svolto in collaborazione con il Dott. Luca Murru, ricerca-
tore CNR presso l'istituto di Neuroscienze e con la Prof.ssa Maura Francolini
dell’'Universita degli studi di Milano. Il Dott. Luca Murru & un esperto elettrofisi-
ologo e con lui si analizzeranno le proprieta elettriche dei neuroni silenziati per
PCDH19. Mentre con la Prof.ssa Francolini, esperta di Microscopia elettronica
avanzata, e con il suo gruppo analizzeremo l'impatto del silenziamento di
PCDH19 nei neuroni parvalbuminergici a livello strutturale delle sinapsi.

D.4 Dalle vostre spiegazioni, abbiamo colto che ad essere colpite
sono, principalmente, le bambine in tenera eta e gli attuali programmi
di screening prenatale non permettono diagnosi precoci. Tuttavia,
potreste dirci se eventuali sviluppi dei vostri studi potrebbero,
almeno, garantire un indebolimento del livello di patologia esistente o
migliorare la qualita di vita delle bambine che ne sono affette?

Della Ragione

La sindrome di Rett rappresenta una delle principali cause di disabilita intel-
lettiva nelle bambine. Sebbene ad oggi non esiste ancora una cura, studi sui
modelli murini suggeriscono la sua potenziale reversibilita. E' auspicabile che
i risultati ottenuti con i nostri risultati getteranno le basi per la messa a punto



di protocolli terapeutici per le pazienti, mirati alla correzione dei difetti nel me-
tabolismo degli sfingolipidi ed all'attenuazione dei sintomi clinici.

Passafaro

Certamente la comprensione del ruolo dei neuroni parvalbuminergici nella
patogenesi di DEE9 sard importante per aumentare le conoscenze su questa
patologia e, si spera, aiutare in futuro ad identificare nuovi possibili bersagli
terapeutici.

D.5 Si parla di “re-purposing”
per indicare [l'utilizzo di
farmaci gia esistenti per
il trattamento di alcune
malattie allo scopo di curarne
altre. Anche in riferimento
alla sindrome di Rett e
all’encefalopatia epileptica-3
si puo tentare questa strada?

Della Ragione

| farmaci che stiamo testando
sono gid stati approvati da FDA
e da EMA per il trattamento del-
la sclerosi multipla, per cui il loro
utilizzo nella RTT rappresen-

terebbe_ un "drug re-purposing’, Figura 4. Registrazione elettroencefalografica
strategia che comporta numer-  cqrticale da topo PCDH1S ffoxed/PV_Cre con
osi vantaggi in termini econ-  evidenza di due eventi epilettiformi nel progetto

omici e temporali. Inoltre, la loro  di Maria Passafaro.
approvazione per altre malattie

ne attesta l'assenza di tossicita

nell'uomo.

Passafaro

Onestamente non so se si pud provare un approccio di questo tipo su bam-
bine con un quadro clinico cosi complesso.




Michele Migliore

I MNESYS, “A multiscale integrated approach
to the study of the nervous system in health
and disease” & un Partenariato esteso finan-
ziato dal Ministero dell'Universita e della Ricer-
ca (MUR) tramite i fondi del Piano Nazionale di
Ripresa e Resilienza (PNRR) e prevede bandi
a cascata attivati dagli Spoke del Partenariato
stesso.

Il bando dello Spoke 6 del Programma, I'Uni-
versita degli Studi di Genova, era rivolto a Or-
ganismi di Ricerca pubbilici o privati interessati
a introdurre nuovi approcci per le neuroscien-
ze sperimentali e cliniche in una prospettiva di
medicina di precisione, personalizzata e pre-
dittiva con un impatto trasformativo sulla cura
delle patologie del sistema nervoso e del com-
portamento. L'avviso, segnalato sul sito dellUSRG a dicembre 2023, ha tro-
vato un largo interesse da parte della Rete Scientifica del Consiglio Nazio-
nale delle Ricerche, tanto da far attivare una procedura di selezione interna,
in ragione del limite di una sola candidatura per Ente prevista.

L'esito della ricognizione ha portato alla candidatura del progetto dal ti-
tolo “ROle of Neuronal Endolysosomal ion transport in brain function and
Neurodegenerative Diseases (RONEND)” dell’lstituto di Biofisica, Palermo,
Dipartimento di Scienze Fisiche e Tecnologie della Materia (DSFTM) che ha
ottenuto il finanziamento di circa 200.000 euro.

Allo scopo di diffondere le storie di successo dei Ricercatori dell’Ente, in
un’ottica di condivisione della conoscenza volta alla valorizzazione della ri-
cerca pubblica, abbiamo intervistato il Pl del progetto, il Dott. Michele Mi-
gliore e il suo gruppo di ricerca che porterd a compimento il progetto.

Intervista di Maddalena Rinaldi
a Michele Migliore, Istituto di biofisica (CNR-IBF) - 9.10.2024



D.1 Dott. Migliore siamo lieti di farle i complimenti per il risultato
raggiunto. Il suo progetto, sin dal titolo, stimola la nostra curiosita
sotto molti punti di vista. Potrebbe spiegarci qual & il contesto da cui
prende le mosse?

Un ruolo cruciale nel garantire un funzionamento efficace del sistema neuro-
nale & rivestito dagli organelli vescicolari intracellulari, chiamati endolisosomi
che svolgono importanti funzioni cellulari come 'omeostasi proteica e I'auto-
fagia. E sempre pil evidente che essi siano coinvolti nella patogenesi di di-
sturbi neurodegenerativi e metabolici che colpiscono principalmente il sistema
nervoso centrale (SNC). Sono state identificate diverse proteine di trasporto di
ioni attraverso la membrana endolisosomiale che potrebbero giocare un ruolo

cruciale nellattivitd neuronale.

| geni che codificano per tali
VR B2 canali, sono infatti associati a
ritardo dello sviluppo intelletti-

812

vo, epilessia e neurodegene-
N < S e el T razione. Tuttavia, al di l& di tali
el el [on || &T, _evide_nze, I'[mpotto_ d_ei conqli
G [coe ] ionici endolisosomiali sull'atti-
vita elettrica neuronale non &

o - e pienamente compreso.
=y D.2 Quali dunque le ipotesi
Homooyaeie [ — > Metionine di partenza e quale invece
ot o I'obiettivo che volete

raggiungere?

Figura 1. Intracellular vitamin B12 (cobalamin) metabo- )
lism. Questo progetto tenta di

esplorare I'effetto delle altera-
zioni dei trasportatori ionici endolisosomiali sull’attivita elettrica neuronale in
vitro e in silico e di implementare un sistema di misura dell'attivitad di model-
li neuronali di malattie con compromissione del SNC. A tal fine, utilizzando
tecniche elettrofisiologiche avanzate disponibili presso I'lstituto di Biofisica, si
misurerd I'attivita elettrica di neuroni murini coltivati e fettine di cervello. | dati
sperimentali saranno integrati nei nostri modelli cerebrali in silico, ottenendo
informazioni su come le alterazioni dell'omeostasi degli ioni endolisosomiali
influenzino l'attivita elettrica. Questo consentira di identificare strumenti far-
macologici mirati a specifici canali ionici endolisosomiali o trasportatori.

D.3 Puo spiegarci piu nel dettaglio, descrivendo le macro-fasi del
lavoro, qual & il contributo che la sua ricerca vuole dare allo studio
dei meccanismi di disfunzione cerebrale causa di molte patologie
neurodegenerative?

Una volta che sara disponibile una comprensione piu solida dei geni dei ca-
nali ionici/trasportatori coinvolti nelle malattie neurologiche, il loro ruolo potra
essere potenzialmente studiato direttamente nei neuroni umani dei pazienti,
utilizzando la tecnologia sviluppata all'interno del progetto. | dati e i modelli
saranno integrati nell'infrastruttura di ricerca EBRAINS-Italy e saranno resi



disponibili ai partner MNESYS e alla comunitd scien-
tifica, sequendo i principi Open Science e FAIR.

D.4 Uno studio cosi ambizioso richiede
necessariamente un gruppo di ricerca variegato
e complementare. Potreste, lei e il suo team,
spiegarci le peculiarita e I'apporto scientifico
di ciascun sotto progetto all’elaborazione del
modello matematico capace di individuare
il problema che genera la malattia, di cui ci
parlava?

La forza del progetto risie-
de proprio nel suo carat-
tere interdisciplinare con il
coinvolgimento di competenze e metodologie da di-
versi ambiti scientifici. Da un lato, ricercatori esperti
in tecniche sperimentali di elettrofisiologia, sotto la
responsabilita di Michael Pusch, metteranno a pun-
to un innovativo setup per le misure di correnti in
cellule neuronali o fettine di cervello. Tutti i dati spe-
. rimentali contribuiranno a popolare la piattaforma

digitale EBRAINS-Italy, un’Infrastruttura di Ricerca

dove un gruppo con forte esperienza in neuroscien-

za computazionale costruird modelli per compren-
dere meglio i meccanismi neurologici con valore di predicibilita.

In gioco ci sono anche

Silvia Vilasi

Michael Pusch
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Figura 4. Among the intracellular ion transporters: vesicu-
lar CLC chloride transporting proteins.



D.5 Infine, vi chiediamo di
farci comprendere piu  nel
dettaglio quali possono essere
i vantaggi di una ricerca cosi
innovativa, in termini di impatto
socioeconomico, sia lato paziente
che lato aziende farmaceutiche.

La comprensione del ruolo di cana-
li endolisosomiali nella disfunzione
neuronale e la costruzione di model-
li neuronali con valore di predicibili-
ta, sono di forte impatto sui pazien-
ti e, pili in generale, sulla societd, in
quanto permettono di definire trat-

tamenti appropriati per ogni pazien-
te nell'ottica di una medicina perso-
nalizzata. Le patologie trattate sono
condizioni croniche che, come il mor-
bo di Alzheimer, rappresentano un'e-
mergenza mondiale con enormi costi
sociali ed economici. In questo senso,
ci aspettiamo un notevole interesse
da parte delle aziende farmaceuti-
che e un impatto, vista la trasversali-
ta del metodo, anche nel campo delle
malattie cosiddette “rare” che spes-
SO non costituiscono una prioritd per
I'industria del farmaco.




Maria Taverniti
Camillo Arena

Lo scorso febbraio abbiamo segnalato sul sito del’lUSRG un bando della Direzione
Generale Archivi del Ministero della Cultura (Archivi: un’altra opportunita di valorizza-
zione dal MiC) volto a finanziare progetti di riordino, inventariazione e valorizzazione
del patrimonio archivistico.

Maria Taverniti, Tecnologa dell’Istituto di Informatica e Telematica di Rende, si € vista
assegnare il finanziamento per il suo progetto dal titolo “Digitalizzazione dell’Archivio
del ManicOmio di REggio Calabria 2024” (D'’AMORE-2024). L'abbiamo incontrata e
abbiamo scoperto che il progetto ha una lunga storia che nasce proprio grazie ad un
contributo del Consiglio Nazionale delle Ricerche.

Intervista di Maddalena Rinaldi a Maria Taverniti dell’Istituto di
informatica e telematica (CNR-IIT) - 24.10.2024



D.1 Dott.ssa Taverniti, nel rinnovarle i nostri complimenti per il risultato
raggiunto, le chiediamo di raccontarci il contesto da cui prende le
mosse e le fasi principali che hanno portato il progetto D’Amore dal
Bando Invecchiamento del CNR del 2014 al bando Archivi del Mic del
2024.

In Calabria due storici manicomi, a Girifalco e Reggio Calabria, dal 1881 in
poi hanno raccolto le storie di vita e sofferenza di migliaia di pazienti. Dal
2014, per dar voce a queste testimo-
nianze, con il progetto ALPHA, finan-
ziato dal CNR nelllambito del bando
Invecchiamento e condotto in collab-
orazione con il Centro Regionale di
Neurogenetica di Lamezia Terme e
'ICAR-CNR abbiamo digitalizzato
e reso disponibili online oltre 5.000
cartelle cliniche dell'archivio storico
dell’ex ospedale psichiatrico di Giri-
falco, trascrivendone quasi 1.000. Nel
2015, poi, la Soprintendenza archi-
Figura 1. Cartella clinica. vistica della Calabria ha autorizzato
il recupero, la pulitura, la disinfestazi-
one anossica tramite generatore e tenda d’azoto, nonché la digitalizzazione
dell’'archivio del manicomio di Reggio Calabria. Nel 2017, forti dell'esperienza
acquisita con il progetto ALPHA, abbiamo siglato la prima convenzione con
la Direzione Generale Archivi, entrando nel progetto “Carte da legare” per
esportare e integrare i dati dal nostro database alla banca dati nazionale del
MIC. Attualmente, i dati digitalizzati del manicomio di Girifalco, e con il sup-
porto di D’AMORE presto anche i dati anonimizzati dei pazienti di Reggio Ca-

labria, sono consultabili sul portale Alpha-CNR e sul sito del MIC.

D.2 Nello specifico di
questa ultima fase del
progetto, finanziata
con il Bando Archivi,
quali sono le attivita
che realizzerete?

Grazie al finanziamento
del Bando Archivi, stia-
mo continuando il riordi-
no e la digitalizzazione
delle cartelle cliniche e
dei registri del manico-
mio di Reggio Calabria,
riguardanti il periodo
1932-1954. Questo in-
tervento ha lo scopo di preservare i documenti storici e facilitare I'accesso
a studiosi e ricercatori che ne facciano richiesta. Stiamo inoltre inserendo in
“Carte da legare” i dati dei pazienti trasferiti tra i manicomi di Reggio Calabria
e Girifalco, ampliando cosi a livello nazionale la fruibilita delle informazioni e

garantendone la conservazione a lungo termine.

Figura 2. Cartella clinica.



D.3 Un progetto con una vita cosi longeva avra sicuramente dato vita
a collaborazioni istituzionali regionali e nazionali. Quali sono state le
principali?

Le principali collaborazioni istituzionali del progetto includono la Direzione
Generale Archivi del MIC e la Soprintendenza archivistica e bibliografica della
Calabria. A livello regionale, abbiamo instaurato collaborazioni con I'Azienda
Sanitaria Provinciale di Catanzaro e quella di Reggio Calabria. Nelle fasi in-
iziali, sono stati coinvolti anche I"CAR-CNR e il Centro Regionale di Neuro-
genetica di Lamezia Terme. Inoltre, grazie all'esperienza maturata, abbiamo
partecipato e vinto il Bando PRIN PNRR 2022 che ci vede coinvolti, come PI,
assieme all’'Universita Federico Il di Napoli e all'Universita di Foggia nel pro-
getto DILIGO - Digital Preser-
vation, Linguistic Analysis and
Valorization of Historical Ar-
chive of the Former Psychiatric
Hospital of Girifalco, volto alla
conservazione digitale, anali-
si linguistica e valorizzazione
dell'archivio storico del mani-
comio di Girifalco.

D.4 Ci ha parlato del vostro
laboratorio  “Tenda ad
Azoto”, ci puo spiegare come
verra usato?

Figura 3. Tenda ad Azoto, disinfestazione documenti. Il laboratorio “Tenda ad Azoto”
sara utilizzato per garantire
una conservazione ottimale del

materiale storico danneggiato o infestato da parassiti. La disinfestazione av-
viene in un ambiente anossico, privo di ossigeno, grazie a una tenda a tenuta
stagna e a un generatore di azoto che mantengono I'atmosfera controllata
per cicli di 21 giorni. Questo metodo consente di eliminare gli infestanti senza
I'uso di agenti chimici, proteggendo cosi i documenti da ulteriori danni. Tale
trattamento & essenziale per preservare i materiali cartacei storici e renderli
piu sicuri e fruibili per studi e ricerche future.

D.5 Ci sembra di capire che “Carte da Legare”, la piattaforma nazionale
della Direzione Archivi del MiC, amplifichi e valorizzi I'impatto sociale
del vostro progetto trasportandolo dal livello territoriale ad un livello
nazionale. Potrebbe spiegarci come?

Grazie a “Carte da Legare” le informazioni sui ricoveri dei pazienti, rese anon-
ime, diventano accessibili a un pubblico molto pii ampio. Questo consente
I'utilizzo dei dati per studi statistici, comparativi e per ricerche di natura so-
ciale, storica e scientifica, aprendo nuove possibilitd di conoscenza e sensibi-
lizzazione. La piattaforma permette di conservare digitalmente e condividere
la memoria storica della psichiatria italiana, valorizzando il nostro patrimonio
documentale a livello nazionale e stimolando una riflessione pit consapevole
sulle pratiche mediche e psichiatriche del passato in Italia.



D.6 Infine, state gia pensando ad uno sviluppo futuro del progetto in

termini di sostenibilita economica?

Sl, stiamo pianificando uno sviluppo
del progetto che ne assicuri la sos-
tenibilita economica a lungo termine.
A livello nazionale, stiamo valutan-
do la partecipazione a nuovi bandi
ministeriali, come quelli del MiC e
del MUR, che finanziano iniziative di
digitalizzazione e valorizzazione del
patrimonio culturale. Inoltre, il con-
solidamento delle collaborazioni con
le Universita, come avvenuto con il
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Figura 4. Cartella clinica.

PRIN, ci offre I'opportunita di ampli-

are le attivita di ricerca e di accedere a nuove fonti di finanziamento. A livello
europeo, stiamo monitorando bandi come Horizon Europe e Creative Europe,
che sostengono progetti di digital heritage e conservazione digitale.

Ulteriori approfondimenti del progetto sono disponibili ai link riportati
di seguito.
Digitalizzazione dell'archivio storico dell'ex Ospedale psichiatrico di Girifalco

https://cosenza.iit.cnr.it/iit-cs/?aiovg_videos=digitalizzazione-dellarchivio-
storico-dellex-ospedale-psichiatrico-di-girifalco

Recupero e conservazione documenti storici - la tenda d’ Azoto

https://cosenza.iit.cnr.it/iit-cs/?aiovg_videos=recupero-e-conservazione-doc-
umenti-storici

Recupero e conservazione documenti storici — CNR IIT sede di Cosenza
https://cosenza.iit.cnr.it

Recupero e conservazione a lungo termine di
https:/www.youtube.com/watch?v=sE-el sH4ve4

L'archivio dell’ex ospedale psichiatrico di Reggio Calabria

https://cosenza.iit.cnr.it/iit-cs/?aiovg_videos=larchivio-dellex-ospedale-
psichiatrico-di- reggio-calabria

documenti  storici



https://cosenza.iit.cnr.it/iit-cs/?aiovg_videos=digitalizzazione-dellarchivio-storico-dellex-ospedal
https://cosenza.iit.cnr.it/iit-cs/?aiovg_videos=digitalizzazione-dellarchivio-storico-dellex-ospedal
https://cosenza.iit.cnr.it/iit-cs/?aiovg_videos=recupero-e-conservazione-documenti-storici
https://cosenza.iit.cnr.it/iit-cs/?aiovg_videos=recupero-e-conservazione-documenti-storici
https://cosenza.iit.cnr.it
https://www.youtube.com/watch?v=sE-eLsH4ve4
https://cosenza.iit.cnr.it/iit-cs/?aiovg_videos=larchivio-dellex-ospedale-psichiatrico-di- reggio-ca
https://cosenza.iit.cnr.it/iit-cs/?aiovg_videos=larchivio-dellex-ospedale-psichiatrico-di- reggio-ca

AMBROSIA

Valeria Guarrasi

Ambrosia, acronimo del progetto dal titolo
“Attivitd di monitoraggio in agricoltura bio-
logica per le coltivazioni sostenibili di liqui-
rizia” & stato ammesso al finanziamento
dell’Avviso pubblico per la concessione di
contributi per la ricerca in agricoltura bio-
logica, indetto dal Ministero dell’Agricoltu-
ra, della sovranitd Alimentare e delle Fore-
ste 2021, che ha visto assegnarsi 294 mila
euro circa per la sua realizzazione.

Per capire cosa si celi dietro questa ennesi-
ma storia di successo di un Istituto del CNR,
abbiamo incontrato la ricercatrice Valeria
Guarrasi, Pl del progetto, che ci ha trasci-
nato in un racconto ricco di pathos.

Intervista di Maddalena Rinaldi a Valeria Guarrasi,
Istituto di biofisica (CNR-IBF) - 31.10.2024



D.1 Dott.ssa Guarrasi, il suo progetto solleva la nostra curiosita in
relazione ad un argomento cosi particolare. Potrebbe spiegarci in cosa
consiste I'oggetto della sua ricerca e quali sono le fasi principali?

Il progetto AMBROSIA & un progetto di ricerca che risponde alle tematiche
prioritarie di Ricerca e Innovazione individuate nel Piano Strategico Nazionale
per lo sviluppo del sistema biologico (PNSB), rientrando nell'ambito della te-
matica “Piante officinali biologiche e piante aromatiche biologiche”.

Lobiettivo principale sara contribuire al miglioramento delle produzioni biolo-
giche e alla valorizzazione delle piante officinali, concentrandosiin particolare
sulla liquirizia (Glycyrrhiza glabra L.), una specie dalle riconosciute proprieta
salutistiche.

L'acronimo del progetto non e casuale: nella mitologia greca, '’Ambrosia
(quBpocia, ambrosia) era il cibo o la bevanda degli déi, con il potere di rendere
immortali. Il termine deriva dal greco a- (alfa privativo, che indica negazione)
e Bpotdg, brotos («mortale»), quindi qualcosa di riservato agli immortali o ca-
pace di conferire 'immortalitd. Questo rimanda idealmente agli obiettivi del
progetto ovvero valorizzare le risorse naturali per ottenere prodotti di elevata
qualitd e sostenibilita, che contribuiscano al benessere umano.

Il progetto si articolera in pili fasi. Per prima cosa, verrd analizzata 'adattabili-
ta di accessioni spontanee diliquirizia alla coltivazione in regime biologico, va-
lutandone qualitd e contenuto in
composti bioattivi. Tali composti
saranno studiati per il loro poten-
ziale utilizzo in vari settori, come
quello fitoterapico e nutraceutico.
Successivamente, si sviluppe-
ranno sistemi innovativi di estra-
zione a basso impatto ambien-
tale — come processi solvent-free
— per ottenere fitoestratti sicuri e
di alta qualita (GRAS, General-
mente Riconosciuti come Sicuri).
Parallelamente, verranno messi
a punto sistemi di monitoraggio
della qualita e della tracciabilita,
con particolare attenzione alla : 5
gestione del post-raccolta. Figura 1. Il contesto territoriale

Un’altra fase cruciale riguardera def progetto Ambrosia.

la tutela della biodiversita, verra

effettuata una caratterizzazione

filogenetica per definire alcuni aspetti genotipici, garantendo che la valorizza-
zione delle risorse naturali avvenga nel pieno rispetto degli ecosistemi.

In prospettiva, AMBROSIA diventerd un modello di innovazione per il settore
biologico. L'obiettivo finale sard la creazione di colture biologiche di liquirizia,
dalle quali estrarre fitoestratti con metodi sostenibili, da utilizzare in ambito
fitoterapico e nutrizionale. Il progetto rappresenterd, cosl, un passo importan-
te verso la promozione di un‘agricoltura biologica pit avanzata, sostenibile e

orientata al benessere.

T o



D.2 In quale o quali territori si svolgera la ricerca?

La ricerca del progetto AMBROSIA si svolgerd in un contesto che unisce sto-
ria, natura e innovazione: la Sicilia, culla di biodiversita e tradizioni millenarie.
Tutto avra origine nella suggestiva Valle dei Templi di Agrigento, un luogo che
non solo rappresenta uno dei siti archeologici pil importanti al mondo, di-
chiarato Patrimonio dell’'Umanita dallUNESCO, ma anche un paesaggio che
fonde natura e cultura in modo unico.

Il Parco Archeologico e Paesaggistico della Valle dei Templi, che si estende
per circa 1.300 ettari, custodisce un patrimonio monumentale e ambientale
straordinario: dai resti dell’antica citta di Akragas fino al mare.

Punto centrale sard il “Giardino di Asclepio” e, un'oasi dedicata alla tradizione
delle piante medicinali, visitata ogni anno da miglicia di persone. E qui che
inizieremo la nostra ricerca, raccogliendo le accessioni spontanee di liquirizia
(Glycyrrhiza glabra L.), la pianta officinale al centro del progetto. Questo giar-
dino, un vero tesoro di biodiversitd, rappresenta il punto di partenza ideale
per un’iniziativa che mira a coniugare la tutela del patrimonio naturale e lo
sviluppo sostenibile.

Le attivita scientifiche vedranno la collaborazione di due enti di ricerca di ec-
cellenza situati in Sicilia: il CNR di Palermo e il CREA di Acireale, in provincia
di Catania. La sperimentazione vera e propria avrd luogo in un‘azienda in
biologico del territorio di Racalmuto, sempre nella provincia di Agrigento, che
rappresenta un esempio virtuoso di produzione sostenibile.

Per la divulgazione,
infine, non ci limi-
teremo a condivi-
dere le conoscenze
con gli esperti del
settore ma coinvol-
geremo attivamen-
te anche le nuove
generazioni, grazie
alla  collaborazione
con [Ilstituto Agra-
rio di Canicatti (AG).
Questa sinergia
contribuird a sensi-
bilizzare studenti e
futuri  professioni-
sti sullimportanza
dell'agricoltura  bio- & _ 3 7
logica e delle piante  Figura 2. Il contesto territoriale del progetto Ambrosia.
officinali

Attraverso  questa

rete di luoghi emble-

matici e istituzioni scientifiche, AMBROSIA non solo radichera profondamente
nel territorio siciliano, ma contribuira a valorizzarlo, coniugando cultura, inno-
vazione e sostenibilitd nel rispetto della storia e della bellezza di questa terra
straordinaria dalle infinite potenzialita.




D.3 E evidente che un lavoro cosi
complesso, debba coinvolgere
una pluralita di soggetti sul
territorio regionale e non solo,
potrebbe raccontarci quali sono
i partner del progetto e con
quale ruolo partecipano alla sua
realizzazione?

Il progetto si fonda su un approccio
multi-attoriale e multidisciplinare,
che vede il coinvolgimento di partner
altamente qualificati con competen-
ze complementari.

Il soggetto proponente del progetto
e I'lstituto di Biofisica (IBF) del CNR,
che svolgerd un ruolo di coordina-
mento scientifico e operativo. Presso
I''IBF sede di Palermo, in particolare,
le attivitd si concentreranno sulla
caratterizzazione chimico-fisica di
estratti bioattivi da liquirizia spon-
tanea e da liquirizia coltivata e studi
del loro potenziale antiossidante e
nutraceutico, un aspetto cruciale per
gli obiettivi del progetto AMBROSIA.
Inoltre, I''BF sede di Genova, gui-
derda lo studio degli effetti biologici
degli estratti di liquirizia attraverso
simulazioni in silico e test in vitro, e
si impegnera nella valutazione del-
la bioaccessibilita e biodisponibilita
dei composti bioattivi, cruciali per il
loro impiego nei settori nutraceutico
e fitoterapico, collaborando con il Di-
partimento di Scienze del Farmaco
dell’'Universita di Pavia.

Un altro partner chiave & I'lstituto per
la Ricerca e I'lnnovazione Biomedica
(IRIB) del CNR, anch’esso con sede a
Palermo. Questo istituto, nato dalla
confluenza di pili realta scientifiche,
rappresenta un centro di eccellenza
biomedica con una forte vocazione
alla ricerca multidisciplinare. All'in-
terno del progetto I'IRIB sara coin-
volto nella caratterizzazione filoge-
netica della liquirizia, per identificare
le varieta pit adatte alla coltivazio-
ne biologica, inoltre apporterad il suo
know-how biomedico, in particolare

Figura 3. lllustrazione.

nei settori della nutrizione, del meta-
bolismo e della biotecnologia appli-
cata, contribuendo a esplorare il po-
tenziale salutistico e applicativo della
liquirizia (Glycyrrhiza glabra L.).

Un altro partner strategico del pro-
getto AMBROSIA & il CREA-OFA,
Centro di Ricerca Olivicoltura, Frutti-
coltura e Agrumicoltura, con sede ad
Acireale. Nel contesto del progetto
il CREA-OFA avra un ruolo cruciale
nella produzione, caratterizzazione
e standardizzazione degli estrat-
ti di liquirizia utilizzando tecniche di
estrazione all'avanguardia e a basso
impatto ambientale, come i metodi
solvent free. Il CREA-OFA contribu-
ird a garantire l'elevata qualita dei
fitoestratti, valutandone le proprieta
microbiologiche e chimico-fisiche per
diverse applicazioni, dal nutraceuti-
co al fitoterapico. Il centro di Acirea-
le & particolarmente noto per la sua
esperienza nel settore dell'agricoltu-
ra biologica e per lo sviluppo di tec-



niche innovative e dispone inoltre di
impianti pilota per lo sviluppo di nuo-
vi estratti nutraceutici e antimicrobi-
ci che si affiancheranno alle attivita
di ricerca della liquirizia nel progetto
AMBROSIA.

L'Ente Parco Valle dei Templi di Agri-
gento aggiunge un valore unico al
progetto, grazie alla sua consolidata
esperienza nella gestione di sistemi
agricoli sostenibili e biologici. Il Parco
si occupa della raccolta della mate-
ria prima spontanea e delle attivita di
comunicazione e divulgazione rivolte
ai visitatori, oltre a collaborare nella
realizzazione di un video educativo.
In oltre, 'Ente Parco sviluppa un di-
sciplinare per la produzione biologica
della liquirizia spontanea,
integrandola con il mar-
chio collettivo di qualita
“Diodoros”, simbolo di so-
stenibilitt e valorizzazio-
ne del patrimonio locale.

Sul fronte produttivo, I'A-
zienda Agricola Bio di
Loro di Racalmuto, si im-
pegna nella sperimen-
tazione in campo, moni-
torando e valorizzando i
sistemi ecologici azien-
dali attraverso pratiche
innovative di agricoltura
conservativa. L'azien-
da utilizza macchinari
avanzati per mantenere
la fertilita del suolo e pro-
muovere la biodiversita
funzionale, facilitando lo sviluppo so-
stenibile delle colture di liquirizia.

L'lstituto Agrario Galileo Galilei di Ca-
nicatti supporta il progetto mettendo
a disposizione campi sperimentali
per le prove, oltre a fornire supporto
logistico e organizzativo per le atti-
vita divulgative e didattiche. Llsti-
tuto Agrario contribuisce anche alla
realizzazione del video del progetto,
coinvolgendo attivamente gli stu-

Figura 4. Liquirizia spontanea della Valle dei Templi.

denti nelle attivita di ricerca e divul-
gazione.

Infine, le Associazioni Italiabio e Di-
stretto del cibo bio slow pane e olio
svolgono un ruolo cruciale nella pro-
mozione e diffusione dei risultati
del progetto. Italiabio facilita la co-
municazione e la promozione verso
produttori e consumatori attraverso
eventi e fiere, mentre il Distretto del
cibo bio slow supporta lo sviluppo
territoriale  sostenibile, integrando

le attivita agricole e agroalimentari
con la valorizzazione della biodiver-
sita locale. Entrambe le associazioni
collaborano alla progettazione ese-
cutiva e alla diffusione dei risultati,
assicurando che le innovazioni del

i NG

progetto  AMBROSIA raggiungano
un ampio pubblico e contribuiscano
alla crescita sostenibile del settore
biologico.

Questa rete di collaborazioni, che
unisce enti di ricerca, istituzioni pub-
bliche, aziende agricole e associazio-
ni di settore, garantisce un approccio
integrato e innovativo al progetto
AMBROSIA.




D.4 Il coinvolgimento, tra i partner, di un’azienda del territorio e di
una Scuola superiore, lasciano presagire un notevole impatto sociale
ed economico sul territorio. Puo spiegarci in che termini questo potra
avvenire? Avete previsto un eventuale trasferimento tecnologico?

Il coinvolgimento strategico di
un‘azienda biologica del terri-
torio, Bio di Loro e dell'lstitu-
to Agrario “Galileo Galilei” di
Canicattl genera un impatto
multidimensionale, capace di
integrare crescita economica,
sviluppo sociale e innovazione
tecnologica. Questo approccio
rafforza la rete locale di com-
petenze e infrastrutture, cre-
ando un ecosistema virtuoso
per il territorio agrigentino.
L'azienda Bio di Loro, gia atti-
va nella produzione biologica,
sperimenta nuove tecniche
agronomiche,  promuovendo
un‘agricoltura sostenibile che
salvaguardi il suolo e ne va-
lorizzi la biodiversita. Queste pratiche non solo ottimizzano le rese agricole
ma diventano anche un modello replicabile per altre aziende del territorio,
favorendo un trasferimento tecnologico attraverso dimostrazioni pratiche e
disseminazione dei risultati.

Parallelamente, I'lstituto Agrario fornisce un supporto cruciale grazie ai suoi
campi sperimentali e al coinvolgimento diretto degli studenti. L'interazione tra
scuola e impresa crea inoltre un ponte tra conoscenza e applicazione pratica,
preparando le future generazioni a diventare protagoniste del cambiamento.

Il trasferimento tecnologico e uno degli elementi cardine del progetto. Le inno-
vazioni sviluppate, come nuove tecniche di coltivazione della liquirizia e me-
todi di estrazione sostenibile, saranno condivise attraverso attivitd formative,
eventi divulgativi e supporto tecnico agli attori locali. Questa strategia mira a
diffondere pratiche avanzate nel territorio, accelerando I'adozione di metodi
sostenibili e migliorando la competitivita delle imprese agricole.

Limpatto sociale, infine, € amplificato dalla creazione di una rete territoriale
che valorizza le risorse locali e promuove una cultura della sostenibilita. Attra-
verso eventi e materiali divulgativi, il progetto non solo sensibilizza le comu-
nitd locali ma crea nuove opportunita economiche, consolidando il legame tra
territorio, tradizione e innovazione.

Figura 5. Liquirizia spontanea della Valle dei Templi.

D.5 In seguito al vostro lavoro di ricerca, é facile auspicare anche
un’importante valorizzazione del territorio: quali sviluppi futuri
immaginate per la Liquirizia spontanea della Valle dei Templi?

Il lavoro di ricerca condotto sulla liquirizia spontanea della Valle dei Templi
non solo ne valorizza il potenziale agronomico, ma apre la strada a una nuova



narrazione del territorio, in cui cultura, biodiversita e sostenibilita si intreccia-
no. La liquirizia, risorsa tradizionalmente presente nel territorio siciliano, pud
diventare il simbolo di una filiera innovativa e di qualita, capace di generare
ricadute economiche, turistiche e ambientali.

Tra gli sviluppi futuri immaginati, emerge la creazione di una filiera biologi-
ca certificata, che includa sia la coltivazione della liquirizia in consociazione
con altre colture, sia I'estrazione di principi attivi per il settore nutraceutico e
fitoterapico. Questo processo, supportato dal marchio di qualitd “Diodoros”,
dell’Ente Parco Valle dei Templi, permetterda di posizionare i prodotti derivati
dalla liquirizia in mercati di nicchia, con un valore aggiunto legato alla soste-
nibilitt e all'identita territoriale.

Dal punto di vista del turismo, la valorizzazione della liquirizia rappresenta
un’opportunitd unica per integrare l'agricoltura con l'offerta culturale della
Valle dei Templi.

Percorsi tematici, degustazioni e laboratori educativi legati alla liquirizia bio-
logica possono arricchire I'esperienza dei visitatori, promuovendo un turismo
esperienziale e sostenibile che rafforzi il legame tra patrimonio agricolo e ar-
cheologico.

In chiave ambientale, il manuale per la coltivazione della liquirizia da liquirizia
spontanea, elaborato nell'ambito del progetto, rappresenta una garanzia per
la conservazione delle risorse naturali e la tutela della biodiversitd locale. La
coltivazione della liquirizia, grazie alla sua capacita di rigenerare il suolo e
prevenire I'erosione, pud contribuire alla sostenibilita ecologica del territorio,
promuovendo pratiche agricole a basso impatto ambientale.

Infine, la diffusione dei risultati del progetto attraverso canali divulgativi e col-
laborazioni istituzionali offrird nuovi strumenti e modelli operativi a livello re-
gionale e nazionale. La Valle dei Templi potrebbe cosi affermarsi come un la-
boratorio di innovazione e sostenibilita, ispirando lo sviluppo di altre iniziative
legate alle risorse autoctone e diventando un esempio emblematico di come
la valorizzazione di una risorsa locale possa tradursi in una crescita economi-
ca, culturale e ambientale per I'intero territorio.



ACGELERATE

A febbraio 2023 I'Universita di Milano
Bicocca, Spoke 2 della fondazione An-
them (“AdvaNced Technologies for Hu-
man-centrEd Medicine”), ha pubblicato
un bando a cascata per attivita di ricerca
industriale e sviluppo sperimentale, indi-
rizzato a imprese e Organismi di Ricerca,
allo scopo di sviluppare soluzioni tera-
peutiche innovative e approcci multifun-
zionali clinicamente rilevanti come trat-
tamenti di ultima generazione.

Pietro Ferraro, ricercatore dell’lstituto di
Scienze Applicate e Sistemi Intelligen-
ti di Pozzuoli ha candidato il suo pro-
getto “ACCELERATE: Advanced Cancer
diagnosis: Combining labEL-free flow
cytomEtRy Techniques Empowered by
Artificial intelligence”, a seguito della ri-
cognizione interna effettuata dal’lUSRG
e ha visto assegnarsi il finanziamento di
circa 470 mila euro.

Pietro Ferraro

Per fargli i nostri complimenti per il risultato ottenuto lo abbiamo incontrato e ci sia-
mo fatti raccontare con le sue parole cosa si cela dietro ad un progetto che sin dal

titolo promette un chiaro impatto innovativo anche sulla societa.

Intervista di Maddalena Rinaldi a Pietro Ferraro,
Istituto di scienze applicate e sistemi intelligenti (CNR-ISASI) -

12.11.2024



D.1 Gentile Dott. Ferraro, nel rinnovarle i nostri complimenti per il
risultato raggiunto, Le chiediamo di raccontarci il contesto scientifico
da cui prende le mosse il progetto.

Ringrazio per i complimenti. L'idea del progetto ACCELERATE nasce dalla
crescente necessita di sviluppare strumenti diagnostici pit rapidi, accura-
ti e meno invasivi per la diagnosi precoce dei tumori. La citometria a flusso
senza marcatori, combina-

ta con lintelligenza artificia-

le, rappresenta un approccio ST Channel Top

. . . Motorized piston
innovativo che promette di

rivoluzionare il modo in cui
affrontiamo le malattie onco-
logiche.

D.2 La ricerca propone
la tecnica diagnostica
della Biopsia liquida in
sostituzione della Biopsia
dei tessuti, potrebbe
farci capire quali sono i
vantaggi nel suo utilizzo?

Microscope objective

La biopsia liquida presenta
numerosi vantaggi rispetto
alla biopsia tissutale tradizio-
nale. Innanzitutto, € una procedura meno invasiva, in quanto richiede solo un
prelievo di sangue. Inoltre, permette di monitorare I'evoluzione della malattia
nel tempo, consentendo una diagnosi precoce e una personalizzazione delle
terapie. Infine, la biopsia liquida puod rilevare tracce tumorali anche in fase
molto precoce, quando il tumore € ancora di piccole dimensioni e difficilmente
individuabile con altre tecniche.

Figura 1. Schema di citometro in flusso.

D.3 Qual & dunque lo scopo della vostra ricerca e quale I'apporto
innovativo della tecnica di riconoscimento delle cellule tumorali nei
fluidi?

Lo scopo di ACCELERATE & sviluppare una piattaforma diagnostica altamen-
te sensibile e specifica per la rilevazione precoce di cellule tumorali circolanti
nel sangue. L'innovazione sta nell'applicazione dell'intelligenza artificiale per
analizzare i dati ottenuti dalla citometria a flusso senza marcatori, permet-
tendo di identificare con maggiore precisione e rapidita le cellule tumorali,
anche se sono presenti in piccolissimo numero.

D.4 1l progetto vede il coinvolgimento di due importanti partner come
I'Universita San Raffaele di Milano e I'Universita di Napoli, che ruolo
avranno nello sviluppo del progetto?

La collaborazione con I'Universita San Raffaele e I'Universita di Napoli & fon-

damentale per il successo di ACCELERATE. L'Universitd San Raffaele appor-
terd le sue competenze nel campo dell'oncologia e della biologia molecolare




Figura 2. Team di Ricerca.

del gruppo del prof. Donato Inverso. L'Universita di Napoli contribuird con i
suoi expertise nell’lambito delle tecnologie collegate all”ingegneria biomedica,
alla fluidodinamica, e alla biomeccanica che coinvolgono i gruppi di ricerca
del professori Paolo Antonio Netti e Pier Luca Maffettone. Questa sinergia tra
istituzioni di eccellenza ci permettera di accelerare lo sviluppo e la validazione
della nostra piattaforma diagnostica.

Per il CNR e chiamato a contribuire un gruppo di ricercatori di ISASI Poz-
zuoli con competenze nell'ottica, microscopia, olografia digitale, intelligenza
artificiale e microscopia computazionale.
La squadra sard guidata dal sottoscritto e
da Pasquale Memmolo e Lisa Miccio e altri
ricercatori oltre che assegnisti di ricerca e
studenti di dottorato.

TOMOGRAPHIC PHASE MICROSCOPY
IN FLow CYTOMETRY

- ‘F 53 I8 D.5 Ci sembra di capire che un progetto

< simile potrebbe fare la differenza
nella vita di molte persone, ma anche
sull’ambiente, proponendosi come un
notevole passo avanti in termini di
prevenzione, cura e monitoraggio dei
tumori e considerando il suo rivolto
green. Ce lo conferma?

Assolutamente. ACCELERATE ha l'ambi-
zione di migliorare, quando sard una tec-
nologia matura, significativamente la vita
Figura 3. Thomographic. dei pazienti oncologici, offrendo uno stru-
mento diagnostico pil preciso e meno in-

vasivo. Inoltre, la riduzione dell'utilizzo di re-

agenti e 'ottimizzazione dei processi analitici contribuiscono a minimizzare
I'impatto ambientale della future tecnologie diagnostiche. Infatti, quest’ultimo
aspetto sara possibile grazie all'utilizzo di tecniche diagnostiche cosiddette




Label-free, ovvero senza coloranti che tipicamente si utilizzano per le biopsie
tissutali e/o per la visualizzazione delle cellule. In definitiva, auspichiamo che
ACCELERATE, in caso si successo, potrd rappresentare un passo avanti verso
una medicina personalizzata e sostenibile.

Inoltre vorrei sottolineare che il gruppo di ricerca nella sede di Pozzuoli di
CNR-ISASI ha potuto muovere i primi passi verso lo sviluppo di questa nuova
metodica grazie ad altre precedenti progetti di ricerca finanziati dal MUR, in
particolare il porgetto PRIN 2017 denominato MORFEO MORphological bio-
markers For Early diagnosis in Oncology (MORFEQ) Prot. 2017N7R2C].

Attualmente poi affiancano ACCELERATE altre due progettualita in ambito
PNNR ovvero il pr ogetto “CITOM - Citometria a flusso per Immagini TOmo-
grafiche con specificita intracellulare senza Marcatori” all'interno del pro-
gramma PoC 2022 — PNRR finanziato dal MIMIT e il progetto PRIN - PNRR
FIGHT-TUMLR - “Flow-cytometry ImaGing by Holographic tomography for
predicting TUMor control in Oncolo-

gy patients treated with Radiothera- Red BlGodGaIIS
phy” su altri rilevanti aspetti scientifi-
ci collegati alla citometria tomografia 0 O ‘ ‘ ‘
in flusso legate alle terapie.

Discocyte Stomatocyte Echinotocyte IRIDA a-thalassemia
D.6 Quali prospettive future White blood cells D

immagina per la sua ricerca
in termini di trasferimento
tecnologico?

hﬁ' Y

L'obiettivo & tradurre i risultati della onccyte B T

nostra ricerca in sistemi diagnostici
che potranno essere nel medio ter- Neuroblastomacancercelllines

mine commercialmente disponibili.
Immaginiamo una piattaforma dia-
gnostica accessibile a un ampio nu-
mero di pazienti, in grado di miglio- e e
rare la diagnosi precoce e la gestione o212 — sHsvaY
delle malattie oncologiche. Inoltre, le Ovarian cancer cell lines
tecnologie sviluppate nel progetto
potrebbero trovare applicazione an- o
che in altri campi della medicina di *\
precisione. A
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Figura 4. Tomogrammi di cellule.



Andrea Farina

Il Politecnico di Milano, Spoke 3 della fon-
dazione Anthem (“AdvaNced Technologies
for Human-centrEd Medicine”), ha pubbli-
cato, lo scorso maggio 2024, un bando a
cascata per attivita di ricerca industriale e
sviluppo sperimentale, di cui I'Ufficio Sup-
porto alla Ricerca e Grant ha dato notizia.
Andrea Farina, ricercatore dell’lstituto di
Fotonica e Nanotecnologie di Milano, ha
candidato il suo progetto “LIBRA: Lung II-
Iness and BReath monitoring with Advan-
ced photonics techniques”, a seguito della
ricognizione interna effettuata dallUSRG
che, grazie al finanziamento ottenuto, ini-
zierd a gennaio 2025.

Per fargli i nostri complimenti per il risulta-
to ottenuto lo abbiamo incontrato e ci sia-
mo fatti raccontare con le sue parole quale
sard I'impatto sulla societd del suo ambi-
Zioso progetto.

Intervista di Maddalena Rinaldi ad Andrea Farina,
Istituto di fotonica e nanotecnologie (CNR-IFN) - 4.12.2024



D.1 Gentile Dott. Farina, il suo progetto
€ incentrato sul Polmone e le malattie
ad esso connesse, potrebbe spiegarci
qual & lo scopo a cui tende?

Lo scopo del Progetto LIBRA & svilup-
pare una piattaforma per il monitoraggio
in-vivo, non invasivo dei parametri funzi-
onali del polmone e della composizione
dell’espirato, usando luce nellintervallo
spettrale che va dal visibile all'infrarosso.
Per esempio,

la stima combinata dell'ossigenazione
del sangue e della densita del polmone
fornisce un aiuto nella diagnosi o monito-
raggio di pazienti con enfisema, edema e
altre malattie cardiache. Alcune infiam-
mazioni polmonari, tra cui il COVID-19,
alterano la densita del polmone, la quale
puo essere individuata anche da un anom-
alo aumento della quantitad di collagene
nellinterstizio polmonare, come nel caso
della fibrosi. Queste patologie non posso-  Figura 1. Foto del particolare del dipinto
no essere individuate con classiche radio- ;Seolg %Lljjsrgpﬁecﬁ?lesigr\loe?ee”codrineGleaorlggg
groﬁ_e (CXT) e t°m°9r9ﬁe (CT) _pO',Che €SS {ella candela diffonda attraverso le dita
fOFﬂISCOI’]O soltanto IﬂformOZIonI mOI’fO— di GesU bambino cambiando verso una
logiche e, inoltre, non possono essere con-  tonalitd rossastra.

siderate non-invasive.

D.2 Quali patologie potrebbero essere indagate attraverso lo studio
della della luce nei tessuti biologici?

Attraverso lo studio della propagazione della luce, con particolare riferimento
alla radiazione nel visibile e vicino infrarosso, possono essere studiate tutte
quelle patologie legate a un cambiamento della composizione del tessuto,
o di aree di esso, in termini di concentrazione di acqua, emoglobina, lipide e
collagene. La luceiniettata in un punto e raccolta dallo stesso lato in cui viene
immessa dopo essere stata diffusa nel tessuto (fig.1 e fig.2) ci fornisce molte
informazioni sulle proprietd del volume indagato, tra le quali la sua compo-
sizione.

L'aumento della concentrazione di collagene e in generale il cambiamento
della composizione del tessuto polmonare, non rivelabile con tecniche radio-
grafiche tradizionali, & indicatore di alcune malattie, quali fibrosi, edema ed
enfisema polmonare. Per esempio, 'edema polmonare provoca un accumulo
d'acqua nello spazio extra vascolare che quindi causa un aumento della den-
sita del polmone, rivelabile quindi con la nostra tecnica. Situazione opposta
avviene nel caso dell'enfisema, in cui aumenta la percentuale d’aria nel pol-
mone e quindi si riduce la sua densita. Altre infiammazioni polmonari, quali
COVID-19, fibrosi, provocano un aumento delle densitd del polmone.
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Figura 2. Si vede come i fotoni rac-
colti a circa 3cm dal punto sorgente
abbiano percorso un certo volume
all'interno del tessuto.

D.3 Quali sono dunque i vantaggi della
tecnica innovativa proposta, rispetto alle
radiografie tradizionali?

Il principale vantaggio della tecnica proposta
si basa sul fatto che non vengono utilizzate
radiazioni ionizzanti, risultando quindi non in-
vasiva. Lintensita di luce utilizzata, inoltre, &
confrontabile con la luce emessa dalla “torcia”
di un qualsiasi smartphone, non risultando
quindi pericolosa per i tessuti biologici.

Di contro, I'elevata diffusione della luce alle
lunghezze d'onda sopra citate, compromette
la risoluzione spaziale, la quale non puod com-
petere con le tecniche tradizionali quali radio-
grafia toracica (CXR) o tomografia computer-
izzata (CT). Queste ultime pero, oltre a essere

invasive, non forniscono la natura o la composizione chimica della lesione
rivelata, cosa che invece puod essere ottenuta con la nostra tecnica. Da un

lato, quindi, la nostra tecnica
puo essere usata per un mon-
itoraggio continuo di pazien-
ti che possono essere “a
rischio”, e dall'altra supportare
altre tecniche, compresa an-
che I'ecografia con ultrasuoni,
per caratterizzare la compo-
sizione di una lesione.

D.4 Il progetto vede il coin-
volgimento di altri Istituti
e ricercatori dell’Ente. Chi
sono e quale ruolo avranno
nello sviluppo del progetto?

Oltre allistituto di Fotonica
e Nanotecnologie di Milano
rappresentato dal sottoscritto
e dal dott. Gianluca Galzera-
no che si occuperd del mod-
ulo per I'analisi della compo-
sizione del respiro, & coinvolto
il dott. Salvatore Lombardo
dell'lstituto di Microelettronica
e Microsistemi (MM) di Cata-
nia per quanto riguarda lo
sviluppo di rivelatori a singolo

TRS - PROBE BREATH - PROBE

@CNRIEN @IMM

@CNRIEN

LIBRA platform
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Figura 3. Schema generale della piattaforma LIBRA.
Una sonda per la caratterizzazione della composizione
del tessuto polmonare (TRS-PROBE) un‘altra sonda per
lo studio della composizione dell'espirato (BREATH-
PROBE) e un sistema di analisi per la stima veloce dei
parametri di interesse basata su tecniche di Al.

fotone al Germanio e il dott. Antonio Cerasa, ricercatore presso I'lstituto per
la Ricerca e I'lnnovazione Biomedica di Catanzaro (IRIB) per I'integrazione di
metodologie basate sull'Intelligenza Artificiale nell'analisi dei dati. (fig.3).



D.5 Ci sembra di capire che un progetto simile potrebbe fare la
differenza nella vita di molte persone, in termini di prevenzione ma
non solamente. Come descriverebbe I'impatto sulla societa?

La possibilita di monitorare parametri funzionali di una persona aiuta a stabil-
ire le condizioni di salute generali della persona stessa; si pensi ai pulsossime-
tri utilizzati durante il COVID, ai sistemi per I'analisi del glucosio in pazienti
diabetici. La presenza di particolari combinazioni di parametri puo indicare
la presenza o il rischio di patologie o addirittura la ricaduta di una malattia
avuta in precedenza. Si puo quindi individuare il rischio di avere una patolo-
gia anche in quelle fette di popolazione che, a causa della giovane etd, non
sono sottoposte ancora a screening. Quest'ultimo aspetto ha un impatto sulla
salute generale della popolazione e ricadute in termini economici sul sistema
sanitario nazionale.

Lo sviluppo della piattaforma porra inoltre le basi per studi clinici futuri in col-
laborazione con alcuni ospedali presenti sul territorio italiano.

D.6 Il progetto contempla anche I'impiego di tecnologie che utilizzano
sistemi di Intelligenza Artificiale. Con quali vantaggi?

L'utilizzo dell'intelligenza artificiale servira per velocizzare notevolmente il
passaggio dal dato grezzo, costituito dalla “storia dei fotoni” che hanno at-
traversato il tessuto e I'espirato, alla composizione degli stessi. Grazie all’Al la
piattaforma potra essere usata per avere in tempo reale il valore dei parame-
tri senza dover aspettare tempi lunghi per I'analisi dei dati con tecniche tra-
dizionali.



La dott.ssa Cilenti, responsabile Scientifico
dell’lstituito di Scienze delle Produzioni Alimen-
tari di Foggia, introduce il progetto presentato
da una partnership di 7 organizzazioni di 5 paesi
europei “BRAVE - Biological Invasions Resolved
through Adaptable, Versatile, and Engaging Na-
ture-Based Solutions” vincitore della call Biodi-
vNBS “Nature-Based Solutions for biodiversity,
human well-being and transformative change”
promossa dalla Partenrship Europea Bodiver-
sa+.

Lucrezia Cilenti

Intervista di Eleonora Maria Pani a Lucrezia Cilenti,
Istituto di scienze delle produzioni alimentari (CNR-ISPA) - 20.01.2025



D.1 Gentile dott.ssa Cilenti & con
molto interesse che la incontria-
mo per approfondire i contenuti e
le prospettive del progetto BRA-
VE - Biological Invasions Resol-
ved through Adaptable, Versati-
le, and Engaging Nature-Based
Solutions. Ci puo descrivere I’'og-
getto di questa idea progettuale
molto attuale come si & evoluta
nel corso della esperienza di ricer-
ca? Quale sara il ruolo dell’ISPA
all’interno del Partenariato?

Il progetto BRAVE, “Biological In-
vasions Resolved through Adap-
table, Versatile, and Engaging Na-
ture-Based Solutions”, si propone di
affrontare il problema delle specie
aliene invasive (IAS), che rappresen-
tano una minaccia significativa per
gli ecosistemi e la biodiversita, com-
promettendo il benessere umano e la
funzionalitd degli ecosistemi stessi. I
progetto si concentra sull'utilizzo di
soluzioni basate sulla natura (NBS)
per gestire queste specie invasive e
ripristinare gli ecosistemi invasi, pro-
muovendo la loro resilienza. Que-

Figura 1. Granchio blu.

sto approccio integra considerazioni
ecologiche, sociali ed economiche
attraverso la partecipazione attiva
degli stakeholder e tecniche di va-
lutazione partecipativa. L'lstituto di
Scienze delle Produzioni Alimenta-
ri del CNR svolge un ruolo centrale
nell'analisi degli impatti del granchio
blu e nello sviluppo di strategie di ge-
stione basate sulla natura. In parti-
colare, si concentra su:

1. La mappatura della distribuzione
spaziale e temporale del gran-
chio blu nelle aree costiere italia-
ne (es. Laguna di Lesina).

2. Lo sviluppo di metodi per valu-
tare I'impatto ecologico ed eco-
nomico della specie, compresa
'analisi bioeconomica dei com-
promessi nelle filiere locali.

3. Il coinvolgimento degli stakehol-
der locali e la sensibilizzazione
attraverso eventi dedicati (es.
“Blue Crab Days"), che mirano a
integrare la gestione del granchio
blu con le attivita locali, come la
pesca ricreativa e commerciale.

D.2 Economia circolare e politica
di accettazione costituiscono al-
cune delle strategie che analizze-
rete e svilupperete all’interno del
progetto, puo spiegarci come si
adattano questi concetti al Gran-
chio Blue?

[’economia circolare e le politiche di
accettazione sono due pilastri chia-
ve che BRAVE applica per gestire il
granchio blu (Callinectes sapidus).
L'idea e trasformare il granchio blu
da problema ecologico a risorsa eco-
nomica, integrando la sua gestione
sostenibile nelle attivitad locali pro-
muovendone la valorizzazione com-
merciale, la pesca ricreativa e lo svi-
luppo della filiera locale. Il progetto
intende anche promuovere delle poli-
tiche di accettazione sociale e sensi-
bilizzazione degli stakeholder.



D.3 Quali casi studio “Natural based
solution” approfondiranno gli altri
partner?

Il progetto esplora soluzioni basate sulla
natura in tre casi studio principali, ciascuno
dei quali si concentra su una specie inva-
siva:
1. Pacific Oyster (Ostrica del Pacifico) —
Danimarca, Svezia e Norvegia.

2. Pacific Pink Salmon (Salmone Rosa
del Pacifico) — Norvegia.

3. Atlantic Blue Crab (Granchio Blu At-
lantico) — Italia e Portogallo.

D.4 Dalle sue spiegazioni, abbiamo
colto che le Invasioni biologiche
sono risolvibili attraverso soluzioni
adattabili, versatili e coinvolgenti
basate sulla natura. Puo dirci quali
gruppi di stakeholder coinvolge il
vostro studio e come li avete contattati?

= BN - . :
Figura 2. | pescatori sono una delle cate-
gorie di stakeholder coinvolti nel progetto

BRAVE. . . . .
| diversi stakeholder saranno coinvolti

adottando un approccio inclusivo e parteci-
pativo volto a garantire che le soluzioni sviluppate siano radicate nei contesti
locali, ma trasferibili su scala pit ampia. In particolare saranno coinvolti: Pe-
scatori locali e comunita costiere, Autorita locali e gestori di aree protette, In-
dustria della pesca e filiera alimentare, Organizzazioni ambientaliste e ONG,
Consumatori e pubblico generale e Comunitd scientifica e accademica.

D.5 Dalle sue spiequzioni, abbiamo colto che le Invasioni biologiche in
alcuni casi sono risolvibili attraverso soluzioni adattabili, versatili e
coinvolgenti basate sulla natura. Tuttavia, potreste dirci se eventuali
sviluppi dei vostri studi potrebbero garantire una prevenzione?

Sebbene BRAVE sia focalizzato principalmente sulla gestione delle invasioni
esistenti, il progetto contribuisce anche a costruire le basi per una prevenzio-
ne efficace e sostenibile, combinando scienza, politica e partecipazione pub-
blica. Il progetto promuove approcci flessibili e versatili che possono essere
adattati a nuove specie invasive o cambiamenti nelle condizioni ambientali,
garantendo una maggiore capacita di risposta preventiva.




Laura Rosano, dirigente di ricerca presso I'l-
stituto di biologia e Patologia Molecolari del
CNR, ha ottenuto un contributo di 25.000
euro dalla Banca d’ltalia, in seguito alla
selezione avvenuta nel primo semestre del
2024.

Il suo progetto “Migliorare l'effetto dell'im-
munoterapia del carcinoma ovarico median-
te la combinazione del blocco del recettore
a dominio discoidinico 2 (DDR2) e anticorpi
bi-specifici mirati a CD28 e antigeni asso-
ciati al tumore”, & stato sostenuto prima da
un finanziamento del Ministero dell’Univer-
sita e della Ricerca (call “Progetti di ricerca
di Rilevante Interesse Nazionale (PRIN) 2022 da finanziare
nellambito del PNRR”) poi da quello della Banca d’ltalia. La
Banca d’ltalia, ispirandosi ai principi di “solidarieta sociale”,
attribuisce, annualmente (mediante due finestre di sottomis-
sione) contributi liberali per progetti in molteplici settori di in-
tervento, tra cui la ricerca scientifica.

Laura Rosano

Abbiamo incontrato la Dott.ssa Rosano, per farci spiegare la
sua ambiziosa ricerca.

Intervista di Maddalena Rinaldi a Laura Rosano,
Istituto di biologia e patologia molecolari (CNR-IBPM) - 22.01.2025



D.1 Il tema della sua ricerca ha sollevato I'interesse della commissione
di valutazione della Banca d’Italia che le ha riconosciuto il contributo
necessario per portarla a termine. Potrebbe descrivercene il contesto
da cui nasce il progetto e lo scopo della sua ricerca?

Limmunoterapia rappresenta una delle terapie emergenti piu promettenti
contro il cancro. Sebbene il carcinoma ovarico presenti un fenotipo immunore-
attivo, i risultati delle terapie immunologiche basate sul blocco dei checkpoint
sono stati deludenti. Inoltre, € emerso che le cellule tumorali e quelle stromali
associati al tumore, possono influenzare negativamente I'efficacia dell'immu-
noterapia, secernendo nella matrice extracellulare del collagene denso e re-
ticolato. In tale contesto, I'attivazione dei recettori del collagene, DDR2, puo
contribuire al rimodellamento della matrice, favorendo la crescita del tumore
e ostacolando l'infiltrazione delle cellule immunitarie. Il progetto si propone di
sviluppare modelli 3D clinicamente rilevanti, noti come modelli organotipici,
che ricreano la nicchia metastatica del tumore, includendo cellule tumorali,
fibroblasti e linfociti T specifici contro il tumore. L'obiettivo & identificare i mec-
canismi molecolari guidati dai DDR2 che favoriscono invasione, metastasi,
e immunosoppressione. Inoltre, il progetto mira a sviluppare nuove strategie
immunoterapiche, combinando il blocco di DDR2 con anticorpi bispecifici ri-
combinanti, per selezionare e attivare in modo mirato le cellule T specifiche
per il tumore, legando un antigene associato al tumore (MUC1) e un recettore
co-stimolatorio (CD28) espresso sulle cellule T.

D.2 Il carcinoma ovarico
sieroso ad alto grado (HG-
SOC) rappresenta 1'80%
dei tumori ovarici in sta-
dio avanzato ed é carat-
terizzato da alto tasso di
diffusione metastatica, in
che termini la sua ricerca
potrebbe migliorarne la
cura?

I risultati attesi da questo pro-
getto potrebbero gettare le basi
per nuove combinazioni te-
rapeutiche, utili anche come
terapia di mantenimento per
bloccare il potenziale meta-
statico delle cellule tumorali.
Queste terapie colpirebbero
in modo specifico non solo le
cellule tumorali, ma anche le Figuro 1. Gruppo di ricerca.

cellule stromali associate al

tumore, rendendo la matrice

di collagene piu permeabile all'infiltrazione linfocitaria. Inoltre, 'uso degli an-
ticorpi bispecifici potrebbe potenziare I'efficacia clinica delllimmunoterapia e
migliorare il profilo di sicurezza, riducendo il rischio di effetti collaterali.
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D.3 Nella sua ricerca si propone un
nuovo approccio immunoterapico.
Potrebbe spiegarci in cosa consistono
i vantaggi?

4
@ cellule mesoteliali
fibronectina
e~ collagene |
Il nostro approccio mira a migliorare I'ef-
ficacia dellimmunoterapia in questo tipo
di tumore agendo su due fronti. 1. Il bloc-
co dei recettori DDR2 per migliorare I'ac-
Modilla arganapicodl cessibilitd immunitaria mediante la ricon-

carcinoma ovarico
figurazione della matrice extracellulare
del tumore. 2. Migliorare I'efficacia clinica
dellimmunoterapia e la sicurezza in termi-
ni di profilo di tossicita attraverso I'uso di
anticorpi bispecifici. Questi anticorpi sono
progettati per stimolare solo le cellule T
Figura 2. Modello organotipico di infiltranti il tumore, promuovendo la cito-
carcinoma ovarico. tossicita e migliorando la sopravvivenza e
la memoria immunologica delle cellule T.
Inoltre, il progetto esplora l'utilizzo delle
nanoparticelle come piattaforma per superare le limitazioni della terapia mi-
rata attuale, rendendo il trattamento pil preciso ed efficace.

. costrutto di
~ polistirene

D4. Quali sono le professionalita e i partner coinvolti nel gruppo di
ricerca e a quale stadio dello studio intervengono?

Il progetto coinvolge esper-
ti provenienti da diversi
settori. Il gruppo di ricerca
& coordinato dalla Prof.ssa
Loretta Tuosto (Universita
Sapienza di Roma), esper-
ta di immunologia cellula-
re e molecolare, che sard
responsabile della genera-
zione dei linfociti T specifici
per il carcinoma ovarico e
testera l'efficacia degli an-
ticorpi bispecifici. Inoltre, il
Prof. Emanuele Mauri (Po-
litecnico di Milano) guidera
la parte legata allo sviluppo
di materiali e biomateriali, -
progettando e ottimizzan- Figura 3. Schema modello organotipico.
do le nanoparticelle e con-

tribuendo alla creazione di

modelli organotipici.

Cellule T




D.5 Risultati attesi e prospettive future. Avete immaginato un impatto
sulla societa in termini traslazionali?

| risultati attesi includono la definizione di nuove strategie immunoterapiche,
migliorando cosi la sicurezza e I'efficacia delle terapie antitumorali e riducen-
do gli effetti collaterali. Il progetto prevede anche lo sviluppo di una piattafor-
ma preclinica di modelli 3D organotipici per monitorare in modo piu preciso il
comportamento delle cellule tumorali e delle cellule T nella matrice extracellu-
lare. Questi modelli permetteranno di testare nuovi approcci terapeutici com-
binatori, che potrebbero essere utili anche in altri ambiti oncologici. Inoltre,
il progetto mira a sviluppare tecnologie avanzate per il trasporto mirato dei
farmaci mediante I'uso di nanoparticelle, generando dati preclinici da tradurre
in modelli animali, con potenziale applicazione clinica.




SUPERBIO

Il Fondo Italiano per la Scienza & destinato a pro-
muovere lo sviluppo della ricerca fondamentale
secondo modalitd consolidate a livello europeo,
che si concretizzino in procedure competitive sul
modello dell'European Research Council. Nell'am-
bito del FIS 1 sono stati finanziati due progetti
presentati da Pl afferenti al CNR.

Incontriamo la dott.ssa Catia Cannilla dell’ITAE,
Principal Investigator del progetto “SUPERBIO”
Catalytic Supercritical Technology for Biofuels
production from Wet Agroindustrial Wastes.

Catia Cannilla

Intervista di Eleonora Maria Pani a Catia Cannilla,
Istituto di tecnologie avanzate per I'energia “Nicola Giordano’
(CNR-ITAE) - 28.02.2025



D.1 Gentile Dott.ssa Cannilla, ci pu6 introdurre il progetto finanziato
nell’ambito del FIS 1 come progetto di ricerca di elevato contenuto
scientifico, condotto da un ricercatore emergente?

Il progetto SuperBIO si propone di sviluppare un sistema agro-energetico in-
tegrato nel territorio siciliano attraverso la valorizzazione dei residui derivanti
dalla trasformazione degli agrumi e dalla molitura delle olive in linea con le at-
tuali direttive in materia di compatibilitt ambientale. L'elemento chiave dell'in-
novazione risiede nel processo catalitico di gassificazione in acqua supercriti-
ca (SCWGQ) per la produzione di miscele ricche in metano e idrogeno integrato
con una fase di estrazione di molecole ad alto valore aggiunto per applicazio-
ni farmaceutiche e cosmetiche, con solventi green e strategie di intensifica-
zione di processo. La presentazione del progetto nel 2021 ha rappresentato
per me una sfida significativa, non solo per la complessita tecnologica della
proposta, ma anche per il necessario coordinamento di competenze interdi-
sciplinari, I'elaborazione di strategie innovative e il confronto con standard di
valutazione estremamente rigorosi.

D.2 Quali sono i vantaggi dell’utilizzo di queste tecniche integrate per
il recupero dei rifiuti agroindustriali?

L'integrazione di tecniche di estrazione con la reazione SCWG e il recupero
energetico per la valorizzazione dei reflui acquosi pud contribuire a ridurre il
volume degli scarti destinati alle discariche e quindi il rischio di contamina-
zione delle falde acquifere e del

suolo. Inoltre puo contribuire alla T
o0 DILHDUITE P — SuperBi
riduzione delle emissioni di gas " & | “1\ P = J
. . et Agroindustrial Wastes — g
serra e alla creazione di un mo- | e G O TARDEE
and valorization e,

dello di economia circolare, in cui
i rifiuti diventano risorse per il si-

e,
so"’lh,, dlimon

CH /Hyrich biofuels

stema prOdUtthO I IW biochemicals

Il processo SCWG inoltre puo es- mﬂmﬂ A m\

sere integrato con sistemi di re-

cupero termico per incrementare e

I'efficienza energetica complessi- ‘
va, riducendo in modo sostanzia- WASTE«-ENERGYPLANTS e[ O M BRONEIY)
le il fabbisogno di energia _e§terno Figura 1. SuperBIO: un processo integrato ed
e aumentare la competitivita eco- ecosostenibile per la valorizzazione di reflui
nomica della tecnologia rispetto acquosi agroindustriali.

ad altri processi di produzione di

idrogeno.

D.3 L'attivita progettuale sta per compiere un anno e lei sta portando
avanti il progetto all’interno dell’lstituto di Tecnologie Avanzate Per
L’energia “Nicola Giordano” di Messina. Quali sono le infrastrutture ed
il contributo che la host institution sta mettendo a disposizione?

Il CNR-ITAE rappresenta la host Istitution presso cui ho il piacere e I'onore
di lavorare. La metodologia applicata in SuperBIO & basata su un approc-
cio interdisciplinare. Attualmente il team di ricerca da me coordinato coin-
volge il Dott. Bonura, esperto in catalisi eterogena per applicazioni industriali



e ambientali, materiali ibridi e
reattori multifunzionali, e I'Ing.
Giacoppo che si occupa degli
aspetti ingegneristici del pro-
cesso, ovvero dei modelli fluido-
dinamici della reazione e della
progettazione delle architettu-
re complesse dei catalizzatori
strutturati.

Il Green Technology Lab (GTL)
dispone di impianti di laborato-
Figura 2. Robot cartesiano per estrusione di paste  rio per i test catalitici, tra cui un
catalitiche e preparazione di catalizzatori strutturati. reattore a mescolamento che
opera a temperature e pressioni
elevate, garantendo le condizioni di acqua supercritica, e di un robot cartesia-
no per la realizzazione di materiali strutturati. Tutti i catalizzatori inoltre pos-
sono essere caratterizzati dal punto di vista analitico, morfologico, strutturale
grazie alla presenza dilaboratori specializzati e tecnologie di caratterizzazio-

ne avanzate di cristallografia, microscopia elettronica e spettroscopia.

D.4 Ci potrebbe parlare dell'impatto territoriale del suo progetto nel
trattamento dei rifiuti agroindustriali?

Il progetto SuperBIO riveste un'importanza strategica per la Sicilia, una regio-
ne che affronta gravi criticita nella gestione dei rifiuti, con impianti insufficienti
e un sistema di smaltimento che grava sui costi pubblici e privati. | risultati
attesi dal progetto potranno gettare le basi per lo sviluppo di impianti di pic-
cola e media scala, integrabili direttamente nei poli produttivi agricoli. Questo
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Figura 3. Microscopio Elettronico a Scansione ad alta risoluzione (UHR -SEM/
FIB) per lo studio morfologico dei materiali catalitici.



rappresenterebbe un vantaggio concreto per le aziende agricole, che avreb-
bero la possibilita di produrre autonomamente energia e calore, riducendo la
dipendenza da fonti esterne.

D.5 Oltre ai benefici economici e ambientali, ci potrebbe descrivere i
possibili impatti in ambito sociale e ambientale? Qual & la replicabilita
del progetto in altre regioni?

La dimostrazione della fattibilita del processo integrato SuperBIO offrird nuo-
ve possibilita di diversificazione delle fonti energetiche e permettera di evi-
denziare il potenziale energetico ed economico degli scarti organici umidi,
una risorsa abbondante ma non sufficientemente valorizzata e causa di pro-
blemi di gestione per le aziende che le producono.

In generale, gli impatti pratici e sociali saranno significativi, oltre alla creazio-
ne di nuove opportunita di lavoro nel settore tecnico e commerciale, il pro-
cesso studiato potra contribuire a migliorare la redditivitd e la sostenibilita
economica delle aziende agricole, rendendole pit competitive nel lungo pe-
riodo. La sfida & “to transform duty into opportunity” coniugando sostenibilita
ambientale, efficienza energetica e innovazione tecnologia.

SuperBIO & altamente versatile e pud rappresentare un modello replicabile in
paesi con forte produzione agroindustriale e criticita nella gestione dei rifiuti
organici. Si pud pensare alla valorizzazione di scarti della lavorazione degli
agrumi in Calabria, Campania, in Spagna o in Brasile, dei liquami zootecni-
ci in Lombardia, Emilia-Romagna, Veneto, in Francia e Germania; dei residui
dell'industria vinicola in Toscana e Piemonte, piuttosto che in Francia, nonché
degli scarti ortofrutticoli e dell'industria conserviera e dei birrifici.




Valerio Grossi

Nell'ambito del secondo Avviso per la presenta-
zione di progetti del Programma Interreg Italia -
Francia Marittimo 2021-2027, & stato finanziato
il progetto “ Innovazione Aperta transfrontalie-
ra: connessioni per startups e MPMI attraverso
tool di Intelligenza Artificiale (IAIA)". Il progetto,
coordinato dalla Scuola Superiore Sant’/Anna di
Pisa, & stato avviato il 1° febbraio 2025 per una
durata complessiva di tre anni e presenta un
piano finanziario di 1,8 milioni di euro.

Ne parliamo in questa intervista con Vale-
rio Grossi, dell'lstituto di Scienza e Tecnologie
dell'lnformazione (ISTI).

Intervista di Alessandra Megna a Valerio Grossi,
Istituto di scienza e tecnologie dell'informazione “Alessandro
Faedo” (CNR-ISTI) - 11.02.2025



D.1 Dott. Grossi, nel complimentarmi con lei per il risultato raggiunto,
le chiederei di raccontarci lo scopo principale del progetto.

Lo scopo principale del progetto IAIA & aumentare la competitivita delle start-
up e delle micro, piccole e medie imprese (MPMI) attraverso iniziative collab-
orative transfrontaliere per promuovere I'innovazione aperta e la partecipazi-
one a bandi pubblici, cosi come per apportare eco-innovazioni tra le quali la
realizzazione di una piattaforma di matchmaking tra imprese e bandi pubbilici
basata su strumenti di intelligenza artificiale e machine learning.

D.2 Ci puo illustrare il valore aggiunto di ISTI all’interno del progetto,
anche in considerazione delle competenze in materia di data analysis,
intelligenza artificiale e machine learning?

CNR-ISTI apporta un valore aggiunto cruciale al progetto IAIA grazie alle sue
competenze nei campi della data analysis, intelligenza artificiale e machine
learning, che permettono di sviluppare strumenti tecnologici avanzati per fa-
cilitare I'innovazione e la collaborazione tra le imprese nei territori transfront-
alieri. In particolare, I'lstituto, attraverso il Knowledge Discovery and Data
Mining Laboratory (KDD Lab), contribuisce allo sviluppo di strumenti innova-
tivi inerenti alle aree di Analisi dei Dati attraverso I'utilizzo strumenti di intel-
ligenza artificiale.

Inoltre, su un portale online supportato dall’infrastruttura di ricerca europea
SoBigData, I'lstituto individua le connessioni tra startup e MPMI e bandi pub-
blici, sviluppando un Tool di matchmaking e una Raccolta di informazioni dai
bandi pubblici utilizzando metodologie di web-scraping e text mining.

D.3 Il progetto, coerentemente
con le specificita del Program-
ma di finanziamento, presen-
ta caratteristiche peculiari in
termini sia di area territoriale
di riferimento sia di temi e de-
stinatari. Ci puo spiegare me-
glio di che si tratta?

Il progetto si concentra su cinque
territori transfrontalieri tra Ita-
lia e Francia: Toscana, Sarde-
gna, Corsica, Liguria e il diparti-
mento del VAR (Provenza, Alpi
e Costa Azzurra). Questi territori
condividono sfide comuni legate
alla competitivita delle startup e
MPMI nelle filiere della nautica,
cantieristica navale, biotecnolo-
gie ed energie rinnovabili.

| destinatari principali, oltre alle
MPMI e alle startup, includono le Autorita Pubbliche Locali e Regionali, le or-
ganizzazioni di supporto alle imprese e gli Istituti di Ricerca, che collabore-
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Figura 1. IAIA per il supporto alla nautica, cantieris-
tica navale, biotecnologie ed energie rinnovabili.




ranno con le imprese per sviluppare soluzioni innovative contribuendo alla
diffusione della cultura d'impresa e alla formazione delle nuove generazioni
di imprenditori.

D.4 Quali sono gli altri partner di progetto e come si integrano i ruoli
e le competenze?

Il progetto ha come capofila la Scuola Superiore di Studi universitari e di per-
fezionamento Sant’Anna (SSSA), responsabile del coordinamento generale
del progetto, della gestione dell'innovazione, cosi come delle attivita di analisi
dell’ecosistema transfrontaliero, raccolta dati, organizzazione di focus group,
disseminazione e ampliamento del tool di matchmaking. In merito agli altri
partner, il CNR e Kode Solutions sono responsabili dello sviluppo degli stru-
menti di intelligenza artificiale e del tool di matchmaking, anche utilizzando
tecniche avanzate di web-scraping, text mining e machine learning, mentre
Digital Innovation Hub Toscana, Toulon Var Technologies Innovation, Sarde-
gna Ricerche, European Digital Innovation Hub Corsica.ai e Confindustria La
Spezia forniscono supporto alle imprese locali, organizzano focus group e
promuovono la partecipazione ai bandi pubblici.

D.5 Per concludere, puo il-
lustrare quali sono i princi-
pali elementi di innovativita
dell’lidea progettuale e le
possibili ricadute sul territo-
rio?

Il progetto IAIA rappresenta
un'iniziativa innovativa che uti-
lizza tecnologie avanzate per
promuovere la collaborazione e
I'innovazione tra le imprese nei
territori transfrontalieri, con sig-
nificative ricadute positive sullo
sviluppo economico, la sos-
tenibilitd ambientale e la com-
petitivita del territorio.

Figura 2. Innovazione e cultura d'impresa.



Loretta Del Mercato, ricercatore dell’lstitu-
to di Nanotecnologia CNR di Lecce, dopo aver
concluso il progetto ERC-Starting Grant “IN-
TERCELLMED”, ha recentemente ottenuto un
nuovo finanziamento ERC-Proof of Concept
(ERC-POC) per portare avanti la sua ricerca nel
campo dello studio del metabolismo cellulare in
tumori complessi ed eterogenei.

L'abbiamo incontrata per farci raccontare il pro-
getto ERC-POC “HySENSE".

Loretta Del Mercato

Intervista di Barbara Pernati a Loretta Del Mercato,
Istituto nanotec (CNR-NANO) - 13.03.2025




D.1 Dott.ssa Del Mercato le facciamo i complimenti per il risultato rag-
giunto dal suo progetto. HySense ha destato la nostra curiosita sotto
molti aspetti: potrebbe spiegarci come si colloca all’interno della sua
attivita di ricerca e come é passata dall’ ERC Starting Grant, che ha
precedentemente coordinato, al’ERC Proof of Concept?

HySENSE si inserisce perfettamente nel mio ambito di ricerca, che mira a svi-
luppare piattaforme di sensing avanzate per I'analisi del metabolismo cellu-
lare nei tumori. Il progetto affronta una sfida cruciale: misurare con precisione
ipossia e acidosi nel microambiente tumorale. Grazie a un innovativo kit di
sensori, HYSENSE mira a superare i limiti degli strumenti attuali, offrendo alta
risoluzione spaziale e temporale. NellERC-POC ci concentriamo su scalabili-
td e calibrazione della tecnologia, con test su modelli derivati da pazienti con
carcinoma colorettale, e uno studio di fattibilitd commerciale.

Il passaggio dallERC-StG INTERCELLMED allERC-POC HySENSE é stato
naturale. INTERCELLMED ha sviluppato sensori basati su microparticelle per
monitorare, con elevata risoluzione spaziale e temporale, pH, ossigeno e po-
tassio in modelli 3D di tumore pancreatico. Il progetto ha portato a importanti
avanzamenti, ottimizzando l'integrazione dei sensori in matrici 3D e I'analisi
dei dati. HySENSE si basa su nuove matrici sensori facilitando il monitoraggio
non invasivo e in situ della dinamica spazio-temporale di pH e di ossigeno sia
tramite microscopia a fluorescenza sia tramite spettrofluorimetria, rendendo
quindi la tecnologia pil accessibile anche a laboratori diagnostici con stru-
mentazione di base, ampliandone I'impatto nella ricerca e nella clinica.

D.2 Il tool tecnologico che avete sviluppato sembra avere molte pos-
sibili applicazioni anche in campi diversi dalle scienze della vita. Puo
raccontarci in quali ambiti intravede possibili ulteriori utilizzi?

Le tecnologie sviluppate in HySENSE hanno potenziale applicativo in diversi
settori. In ambito biomedico, offrono un’alternativa innovativa ed economica
rispetto a strumenti tradizionali per il monitoraggio metabolico, rendendolo
accessibile anche a laboratori con risorse limitate. In ambito clinico, i materiali
potrebbero essere integrati in patch o spray per monitorare pH epidermico
e ipossia, prevenendo complicazioni come infezioni e angiogenesi anomala.

Oltre alla medicina, i sensori possono essere impiegati nel monitoraggio am-
bientale per misurare ossigeno e pH in piante, acque e suoli, senza strumenti
analitici complessi. La loro precisione e sostenibilitd, grazie a materiali bio-
compatibili, biodegradabili e processi di chimica verde, li rendono versatili per
numerosi ambiti applicativi.

D.3 Nell’ambito di questo progetto vengono utilizzate cellule estratte da
biopsie di pazienti, qual & il vantaggio da un punto di vista diagnostico
rispetto all’andlisi in vitro?

L'uso di cellule da biopsie offre un vantaggio cruciale: permette di ottenere
dati piti rappresentativi della complessa eterogeneita tumorale, migliorando
la rilevanza clinica rispetto alle linee cellulari tradizionali. Questo approccio
consente di identificare con maggiore precisione regioni ipossiche e acide,
spesso associate a tumori pill aggressivi, e di sviluppare strategie terapeu-
tiche mirate.



Nonostante la variabilita  biologi-

ca delle biopsie, la nostra esperien-
za con campioni di adenocarcinoma
duttale pancreatico e la collaborazio-
ne con I'Ospedale “Vito Fazzi" di Lec-
ce ci consentono di affrontare que-

ste sfide. La validazione dei sensori
HySENSE su campioni di carcinoma
colorettale rappresenta un passo
fondamentale per dimostrare la loro
applicabilita in oncologia, con pro-
spettive di estensione ad altri tumori
solidi.

D.4 Parlando di impatto, ci rac-
conta quale sara il contributo del
partner Day One e quali immagi-
na potranno essere le prospettive
future della sua ricerca in termini
di trasferimento tecnologico?

Day One Srl gioca un ruolo chiave nel
trasferimento tecnologico e nella fu-
tura commercializzazione di HySEN-
SE. Il loro supporto include strategia
di raccolta fondi, sviluppo di prodotto
e creazione di startup. Saranno svol-

te analisi di mercato per identificare
i segmenti piu promettenti tra i tu-
mori solidi, coinvolgendo stakeholder
chiave per favorire I'adozione della
tecnologia. L'obiettivo & commer-
cializzare HySENSE attraverso uno

spin-off, rendendolo accessibile sia
per la ricerca che per la clinica, con
un impatto significativo sulla medici-
na di precisione.

D.5 Dott.ssa Del Mercato, il suo &
un team quasi interdisciplinare?
Ci racconta come si integrano le
competenze dei membri del suo
gruppo e qual é il ruolo di ciascu-
no nell’attivita di ricerca?

Il gruppo e altamente interdisciplina-
re, un aspetto essenziale per affron-
tare le sfide della ricerca. Compren-
de chimici, fisici, bioingegneri, biologi
e farmacologi, ognuno con un ruolo
complementare. | chimici e i fisici sin-
tetizzano e caratterizzano i sensori, i
bioingegneri sviluppano gli scaffold e
implementano metodi di analisi sta-



tistica e computazionale, mentre biologi e farmacologi svolgono gli studi cel-
lulari, molecolari e di drug testing. Infine, la collaborazione esterna con clinici
e fisici computazionali garantisce risultati affidabili e precisi. | clinici fornisco-
no campioni biologici e il contesto applicativo, mentre i fisici computazionali
contribuiscono allo sviluppo di modelli predittivi. Questa sinergia consente di
trasformare i risultati scientifici in soluzioni concrete per la medicina di preci-
sione.

Figura 1. Team di ricerca
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