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La sclerosi multipla a Novara:
un modello di integrazione
tra cure e ricerca

Nonostante i numerosi sfor-
zi economici e della comunita
scientifica finalizzati a chiarire le
basi patogenetiche delle ma-
lattie autoimmuni, l'effettivo im-
patto dei risultati ottenuti sul
miglioramento del manage-
ment clinico per questi pazienti
€ ancora insufficiente. Le cause
sono molteplici, in gran parte ti-
piche delle malattie comples-
se, sebbene quelle autoimmuni
presentino alcune ulteriori pro-
blematiche. In particolare:

* le malattie autoimmuni sono
trattate in modo settoriale da
numerose e diverse specialita
cliniche. La scarsa integrazio-
ne delle specifiche conoscen-
ze impatta negativamente il
management di pazienti che
spesso sviluppano piu malat-
tie autoimmuni - un fenomeno
definito comorbiditd.

L'efficace classificazione dei
pazienti all'interno di catego-
rie omogenee & ulteriormente
migliorabile. Questa “stratifi-
cazione" & di fondamentale
importanza nel management
clinico di pazienti che tipica-
mente mostrano, anche nel
caso di una singola malattia,
un‘ampia varieta di quadri cli-
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nici e risposte alle terapie.

+ La caratterizzazione dei fat-
tori ambientali/alimentari che
influenzano I'insorgenza e la
progressione delle malattie au-
toimmuni & scarsa, soprattutto
se confrontata ad altre diffuse
patologie quali quelle oncolo-
giche e cardiocircolatorie.

Rispetto a queste, pero, I'impat-

to positivo che si potrebbe ave-

re sull'evoluzione della malattia

e significativamente maggio-

re, come dimostrano i casi di al-

cune malattie autoimmuni (es.
dieta priva di glutine nella ce-
liachia) ed allergiche (es. vacci-
nazione tollerogenica ai pollini
stagionali). Per altre patologie

complesse, come il cancro, il

ricorso a strategie che com-

binano la forza analitica del-

le piattaforme tecnologiche di

tipo "omico” con dati clinici e

sperimentali, sta producendo

un significativo impatto trasla-
zionale delle ricerche condotte
negli ultimi anni.

Negli ultimi anni I'Universita del

Piemonte Orientale (UPO) ha

voluto attribuire alla ricerca sul-

le malattie autoimmuni un ruo-
lo prioritario. Nel 2002 & stato

istituito a Novara il Centro di

Ricerca Interdisciplinare sul-
le Malattie Autoimmuni (IRCAD,
Interdisciplinary Research Cen-
ter of Autoimmune Diseases). Da
subito il Centro si & caratterizza-
to per lo sviluppo di progetti di
ricerca traslazionali, volti a va-
lorizzare le competenze sinergi-
che dei ricercatori dei laboratori
e dei clinici dell'Ospedale Mag-
giore. Tale modello, definito da-
gli Autori anglosassoni from
bench to bedside, ha trovato
particolare sviluppo nell'ambi-
to della sclerosi multipla dove
l'attivita di IRCAD ha raggiun-
to risultati ragguardevoli: sono
state prodotte numerose ed im-
portanti pubblicazioni scientifi-
che suriviste internazionali quali
Brain, Neurology, Nature Gene-
tics, grazie anche a finanzia-
menti provenienti da fondazioni
nazionali ed europee. L'espe-
rienza positiva di IRCAD ha in-
coraggiato I'Ateneo ad avviare
un progetto per la realizzazio-
ne a Novara di un polo di eccel-
lenza nella ricerca traslazionale
sulle malattie autoimmuni (CA-
AD), ospitato nella neocostru-
zione IPAZIA, inaugurata nel
2016. Ad aprile 2018 il Comune
di Novara ha dato in conces-
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sione IPAZIA all'lUPO per l'inse-
diamento del CAAD, che ora si
avvia ad una completa opera-
tivita. Il centro di ricerca occupa
una vasta porzione (circa 2000
maq) di un edificio di costruzio-
ne nel quartiere di Sant'’Agabio
(Centro IPAZIA). Obiettivi a breve
e medio termine di CAAD sono:
+ Sostenere e incrementare la
qualita della ricerca dell’Ateneo
+ Favorire il trasferimento tecno-
logico e la traslazionalita delle
ricerche di laboratorio
+ Fornire strumenti e servizi che
contribuiscano a migliorareilma-
nagement clinico dei pazienti.
In linea con questi obiettivi, il
progetto prevede come core
initiative la realizzazione di una
Infrastruttura di Ricerca (IR) che
fornisca le basilogistiche e stru-
mentali per attrarre e aggre-
gare presso il Centro le attivita
funzionali allo scopo, quindi sia
attivita di ricerca accademica

sia sanitaria ed industriale.
La IR sard costituita da un cor-

po di piattaforme tecnologiche

e facilities che, oltre a sostene-

re le attivita di ricerca, saranno
in grado di fornire servizi alta-
mente qualificati e supporto
all'innovazione per la societd e
le imprese del territorio. Gli ele-
menti chiave della IR saranno:
* Piattaforme “omiche”
Queste saranno dotate di per-
sonale specializzato e di tec-
nologie avanzate funzionali
al processamento e alla ca-
ratterizzazione molecolare di
campioni biologici e di modelli
cellulari e animali di patologie
umane, ma anche di altra na-
tura e il cui studio possa gio-
varsi di approcci "omici”. Gli
ambiti in cui queste piattafor-
me opereranno sono quelli del-
la: genomica, trascrittomica,
epigenomica, metagenomica,
proteomica e metabolomica.
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+ Piattaforma informatica
Questa sard costituita daricer-
catori e tecnici che si occupe-
ranno anche del management
e dell'analisi dei dati "omici”
e della gestione integrata di
questi con i dati clinici, sia per
finalita diricerca che di servizio
per conto terzi.

Biobanca

Questa sard una struttura desti-
nata alla raccolta e conserva-
zione di materiale biologico di
origine umana. Il materiale, pro-
veniente sia dalla struttura sa-
nitaria del Centro che da altre
regionali e nazionali, sard pro-
cessato in accordo con le Leg-
gi vigenti e secondo i principi
di best practice indicati da or-
ganizzazioni internazionali (NIH,
BBMRI). Considerando che, ad
0ggi, non esistono biobanche
per malattie autoimmuni nella
rete italiana BBMRI né nella rete
europea BBMRI-ERIC (Bioban-
king and BioMolecular resources
Research Infrastructure-Euro-
pean Research Infrastructure
Consortium), quella del Centro
potra essere un unicum con ov-
vi risvolti positivi sia per le op-
portunitd progettuali, sia per la
sperimentazione clinica.

)

Animal facility

Questa sarda destinata al man-
tenimento e studio di modelli
animali in condizioni sanitarie
e ambientali controllate (Sta-
bulario SPF - Specific Patho-
gen Free). Includerd laboratori
di fisiologia, comportamento e
imaging in vivo. Considerando
il ruolo determinante svolto dai
fattori ambientali/alimentari
nell'insorgenza e progressione
delle malattie autoimmuni, e
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in particolare il ruolo svolto dal
microbiota, la disponibilita di
una tale facility risulterd stra-
tegica non solo per la ricerca
di base ma anche preclinica,
notoriamente di grande inte-
resse industriale.

Facilities di imaging

e molecular interactions
Queste saranno dotate diperso-
nale specializzato e strumenta-
zione adeguata a caratterizzare
in dettaglio sia le strutture e le
funzioni cellulari (es. microsco-
pia confocale e cell-sorting), sia
le interazioni tra cellule o mole-
cole (es. DEParray e SPR).
Laboratori di ricerca

Questi saranno laboratori di ri-
cerca in cui docenti, ricercatori
e studenti svilupperanno i pro-
getti nelle tre aree strategiche
individuate dal CTS del Centro
(Autoimmunitd, Immunitd mu-
cosale e microbiota, Allergia).
La contiguitd dei laboratori di
ricerca con quelli delle impre-
se incubate e con la struttura
sanitaria favorird lo sviluppo di
ricerca traslazionale.

A completamento della IR, il

progetto prevede l'allestimento

di due ulteriori strutture:

Struttura sanitaria

Questa sarda realizzata de-
localizzando presso il Centro
ambulatori di Reumatologia e
Allergologia dellAOU Maggio-
re della Carita di Novara, in pri-
ma istanza, e successivamente
altriambulatori(es.: Celiachia e
intolleranze alimentari, Sclerosi
Multipla). Il personale infermie-
ristico e medico sard in carico
alla AOU. Le attivitd principa-
li della struttura saranno quelle
di svolgere l'attivita clinica cor-
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rente (visite, medical recording,
counseling, prelievi e diagno-
si); gestire gli aspetti regola-
mentari (consenso informato)
e procedurali (campionamen-
to) necessari per la raccolta e
il trasferimento dei materia-
li clinici e biologici; o validare e
traslare alivello clinico i risultati
della ricerca.

Incubatore di impresa
L'Ateneo intende candidarsi
quale soggetto concessiona-
rio dei locali siti al primo piano
dell'edificio IPAZIA per svolgere
attivita diincubazione diimpre-
sa. Spin-off, start-up /o unitd
R&D di Aziende affermate, sa-
ranno incubate per lo sviluppo
di selezionati progettiindustriali.

A regime, il Centro offrird a qua-

lificati partner nazionali e inter-
nazionali, conoscenze, materiale

biologico, tecnologie e servizi a
elevato impatto scientifico e so-
cio-economico. Sard ad acces-
so aperto, e potrd supportare
la competitivita delle iniziative
progettuali e fornire servizi qua-
lificati ad enti diricerca, strutture
sanitarie ed imprese.
L'integrazione con l'incubatore
diimpresa e con il Sistema Sani-
tario Regionale (SSR) e la futura
Citta della Salute, oltre a favori-
re le attivita di ricerca applicata
e di trasferimento tecnologico,
consentird di implementare for-
me di diagnostica avanzata per
lo sviluppo di una medicina di
precisione e personalizzata.
Tra i progetti collaborativi at-
tualmente in corso meritano
particolare risalto:
« Multiple manifestations of ge-
netic and non-genetic factors
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Selezione di pubblicazioni con contributo IRCAD

in Multiple Sclerosis disentan-
P in ambito Sclerosi Multipla

gled with a multi-omics appro-
ach to accelerate personalised
medicine. — MultipleMS. Pro-
getto finanziato da EU-Horizon
2020, coordinato dalla Prof.ssa
Sandra D'Alfonso.

The influence of dopaminergic
receptors gene variations on
CD4+ regulatory T (TREG) and
T effector (TEFF) cells: relevan-
ce for MS progression and re-
sponse to immunomodulatory
treatment. Progetto in collabo-
razione con I'Universitd dell'In-
subria e proposto alla National
Multiple Sclerosis Society.
Multi-omics signature of mul-
tiple sclerosis: implications on
precise diagnosis and disea-
se progression. Progetto pro-
posto alla Fondazione Italiana
Sclerosi Multipla (FISM) l
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