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È la stagione del 5x1000: una firma che per noi fa tutta la 
differenza del mondo perché ci permette di continuare a 
sostenere i progetti di ricerca di cui potrete leggere nelle 
prossime pagine. Il 5X1000 rappresenta il 50% delle nostre 
entrate e senza il vostro aiuto riusciremmo a sostenere la metà 
dei ricercatori e dei laboratori che stiamo supportando da più di 
vent'anni. Questo numero è dedicato ai progressi fatti proprio 
grazie alla vostra firma sulla dichiarazione dei redditi, 
inserendo il nostro codice fiscale 93043680201 nel riquadro a 
Sostegno degli Enti del Terzo Settore (...) nonchè delle ONLUS 
iscritte all’Anagrafe. È importante ribadire che il 100% delle 
entrate del 5x1000 viene destinato alla ricerca scientifica e sul 
nostro sito potrete trovare tutti i rendiconti di questi versamenti, 
anno dopo anno, nel pieno spirito di trasparenza che da sempre 
ci contraddistingue. Nel bienno 2024/2025 abbiamo lavorato 
per dare continuità a tutti i ricercatori coinvolti, di cui potrete 
leggere le parole nelle prossime pagine, perché sappiamo fin 
troppo bene che il progresso scientifico richiede tempo. Il nostro 
compito è proprio quello di dare ai laboratori la serenità di poter 
programmare le proprie ricerche sapendo che alle loro spalle 
possono contare su di noi (e su di voi). Mi preme sottolineare 
che con l'approvazione negli Stati Uniti del primo farmaco 
specifico per trattare la sindrome di Rett, si stanno aprendo 
nuove “vie” anche in Europa, che presto potrebbero tradursi 
in una cascata di trial clinici anche in italia, non ultimo quello 
avviato dal prof. Enrico Tongiorgi dell'Università degli Studi 
di Trieste sul farmaco Mirtazapina... e vi ricordo che abbiamo 
sostenuto le fasi conclusive della sua ricerca proprio grazie alla 
vostra firma sul 5X1000 a Pro RETT Ricerca. La sperimentazione, 
che partirà proprio a fine 2025, sarà coordinata dall’Università 
degli Studi di Trieste e si svolgerà nei principali ospedali italiani 
di riferimento. Questo trial clinico è interamente sostenuto da 
sovvenzioni senza scopo di lucro e nel prossimo futuro il vostro 
sostegno sarà quanto mai importante perché Pro RETT Ricerca 
vuole essere uno dei protagonisti principali di questa nuova fase 
della ricerca sulla sindrome di Rett e che per alcune ricerche 
passerà dai laboratori agli ospedali.

Ci lascia un'altra nostra figlia... Anche lei, come tutte.

Sembra una frase ricorrente nel caos di questa vita che 
continuiamo a percorrere, senza ancora aver potuto 
trovare un modo - anche piccolo - per dare un sollievo e un 
aiuto. Noi continuiamo a crederci e continuiamo a sperare 
che in alcuni casi il distacco sia una liberazione per la loro 
sofferenza, ma la vera liberazione sarebbe quella di trovare 
un po' di serenità nelle vite quotidiane di queste nostre 
figlie, che ci danno gioia e sorrisi anche nelle situazioni 
più difficili qui, sulla terra. Ti salutiamo, Gemma, sapendo 
che ci sarai vicina come noi siamo vicini alla tua mamma 
Elena, al tuo papà Andrea, al tuo fratellone Niccolò e tutte 
le persone che ti amano. Ti assicuro che verrà il giorno in 
cui potremo mettere un punto a questa patologia che ci 
distrugge, che ci consuma.

Grazie per essere stata - ed essere - con noi.

Salvatore Franzè
Presidente Pro RETT Ricerca



a cura del prof. Enrico Tongiorgi, laboratorio di Neurobiologia cellulare 
e dello sviluppo dell’Università degli Studi di Trieste

RISULTATI INCORAGGIANTI 
DAL PROGETTO DRUG 
SCREENING CENTER 
FINANZIATO DA PRO RETT RICERCA

CONTRIBUTI PER 
LA RICERCA 2024
Nel 2024 i contributi versati 
alla ricerca scientifica, 
all’acquisto di reagenti e 
materiali per laboratori, ad 
attrezzature scientifiche sono 
stati di € 275.737,00

Nel 2024 l’entrata relativa al 
5x1000 del 2023 è stata di 
€ 103.072,00. 
Potete consultare i rendiconti 
del 5x1000 sul nostro sito, alla 
pagina prorett.org/rendiconti-
contributi-5x1000

Un RINGRAZIAMENTO 
SPECIALE va a tutte le 
persone che in questi anni 
hanno FIRMATO per il 
5x1000 a Pro RETT Ricerca 
e CONTINUANO a farlo. UN 
GRAZIE a tutte le persone, 
aziende, scuole e associazioni 
che ci hanno sostenuto con 
una donazione per continuare 
a studiare la sindrome di RETT. 
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CONTINUA LA RICERCA SULLA RETT A FERRARA
a cura del prof. Dario Balestra, Dipartimento Scienze della vita e 
biotecnologie dell’Università degli Studi di Ferrara

Pro RETT Ricerca, grazie alla vostra firma sul 5X1000, ha rinnovato 
per un secondo anno il contributo al prof. Balestra dell’Università di 
Ferrara, iniziato nel 2022 con l’iniziativa Spring Seed Grant di Fondazione 
Telethon.
Il laboratorio di Ferrara sta conducendo un progetto di ricerca basato 
sull’utilizzo di due approcci recentemente sviluppati (il base editing e 
il prime editing) per correggere alcune delle mutazioni più frequenti 
nel gene MECP2. Queste strategie presentano diversi vantaggi: hanno 
un’efficacia e specificità elevata, la correzione sul gene è permanente 
e ne mantengono invariata la regolazione. Queste mutazioni sono 
generalmente associate alla completa mancanza della proteina MECP2 
in quanto ne interrompono la sintesi in maniera prematura.
L’obiettivo è quello di acquisire dati preliminari sullo sviluppo e 
sull’efficacia di queste nuove metodiche di editing nel correggere 
a livello del DNA le mutazioni e andare ad osservare così il corretto 
ripristino di espressione di MECP2 a livello proteico. Per ogni mutazione 
oggetto di studio sono stati utilizzati diversi programmi bioinformatici 
per disegnare molecole specifiche in grado di correggere le mutazioni. 
La loro efficacia è stata poi misurata e mediante un processo di 
screening ne sono state identificate alcune in grado di correggerle 
in maniera efficiente e ripristinare la sintesi proteica.

I test del primo dei tre 
farmaci selezionati e 
brevettati nell’ambito 
del Drug Screening 
Center Pro RETT Ricerca 
proseguono in parallelo nei 
tre laboratori delle università 
di Coimbra, Valencia e 
Trieste. Dopo i primi risultati 
preliminari arrivano buone 
notizie. Il farmaco è stato 
somministrato nel cibo dei 
topi e si sta dimostrando 
efficace nel contrastare i 
sintomi simili a quelli della 
Rett. In particolare, sono 
stati misurati gli effetti del 
farmaco sulla salute generale 
dei topi e su 5 gruppi di 
sintomi tipici: sensoriale, 
emotivo, cognitivo, motorio 
e gastrointestinale. È stato 
osservato che dopo il 
trattamento per 3 settimane 
il punteggio della salute 
generale dei topi maschi 
Rett non è peggiorato 
come invece avviene nei 
topi non trattati. Il dato è 
statisticamente significativo 
e si dimostra capace di 
prevenire il peggioramento 
dei sintomi generali nel 
modello murino. Il farmaco 
ha anche indotto nei maschi 
MeCP2-KO un recupero 
completo dei livelli normali di 
ansia e del comportamento 
simile alla depressione.
Altro risultato 
incoraggiante è 
l’osservazione effettuata dal 
gruppo della prof.ssa Mónica 
Santos dell’Università di 
Coimbra: il farmaco induce 
un recupero della memoria 
di lavoro nel test del labirinto 
a forma di “Y”sia nei maschi 
MeCP2-KO, sia nelle femmine 
MeCP2-Het. Infine, il gruppo 
della prof.ssa Carmen Agustín 
Pavòn dell’Università di 
Valencia ha osservato che 
il farmaco è ben tollerato a 
livello gastrointestinale e non 
produce nessun disturbo.

“I risultati ottenuti sugli 
animali sono rilevanti e molto 
incoraggianti – conclude il 
prof. Tongiorgi - anche perché 
confermano largamente i 
risultati in vitro. Abbiamo 
quindi una ragionevole 
speranza che nei prossimi mesi 
si possa raggiungere un’altra 
significatività dal punto di 
vista statistico. La scienza 
richiede sempre cautela e 
rigore e i dati devono avere una 
significatività statistica molto 
alta affinché un farmaco possa 

essere considerato per una 
sperimentazione clinica nelle 
pazienti. Non basta infatti che 
il risultato sia verosimile per 
il 90% dei test, perché questo 
significherebbe che ci sono il 
10% delle probabilità che il 
risultato sia puramente casuale, 
mentre si deve raggiungere 
una certezza al 99%”. Gli 
esperimenti nei tre laboratori 
dunque continueranno 
e ci attendiamo nuovi e 
promettenti risultati nei 
prossimi mesi.

Il prof. Enrico Tongiorgi con la prof.ssa Carmen Agustín Pavón dell'Università di 
Valencia e la prof.ssa Monica Santos dell'Università di Coimbra in Portogallo.
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a cura della prof.ssa Angelisa Frasca, laboratorio di Neurobiologia sperimentale 
dell’Università degli Studi di Milano

NON SOLO NEURONI: IL RUOLO 
CHIAVE DEGLI ASTROCITI, TRA 
INFIAMMAZIONE E METABOLISMO, 
NELLA SINDROME DI RETT

Nella sindrome di Rett, i neuroni, le cellule del cervello che 
trasmettono le informazioni, sono tra le più danneggiate. Tuttavia, 
parte di questo danno dipende anche da un malfunzionamento delle 
cellule di supporto dei neuroni, chiamate astrociti. Quando il gene 
MECP2 è alterato, come accade nella sindrome di Rett, anche gli 
astrociti non funzionano correttamente. In particolare, non riescono 
più ad aiutare i neuroni a svilupparsi in modo sano, contribuendo così 
alla comparsa dei sintomi neurologici tipici della malattia.
Ma come fa esattamente la mutazione di MECP2 a danneggiare 
gli astrociti? È a questa domanda che la prof.ssa Angelisa Frasca e 
il suo team stanno cercando di rispondere.
Nel precedente numero di Pro RETT News vi raccontavamo che 
negli ultimi 5 anni la prof.ssa Frasca ha supervisionato alcuni 
progetti finalizzati proprio a comprendere i difetti degli astrociti 
nella Rett e che nel 2024, insieme al suo gruppo di ricerca, ha 
fatto una scoperta importante: nella sindrome di Rett gli astrociti 
producono in eccesso una molecola chiamata interleuchina-6 (IL-
6). Questa proteina sembra essere coinvolta nella comparsa di 
anomalie nelle sinapsi, cioè i punti di comunicazione tra i neuroni. 
Questi importanti risultati di laboratorio, ottenuti grazie al 
supporto di Pro RETT Ricerca, sono stati pubblicati sulla prestigiosa 
rivista iScience.
Attualmente, il gruppo di ricerca con il contributo della giovane 
ricercatrice Ottavia Roggero sta studiando se bloccare l’azione di IL-
6, usando farmaci specifici, possa portare benefici nel cervello dei 
topi affetti dalla malattia. I risultati finora raccolti sono promettenti: 
nei topi malati si è visto che IL-6 aumenta progressivamente nel 
cervello e che, riducendone i livelli, si possono ottenere alcuni 
miglioramenti nelle funzioni neurologiche.

Questo studio è ora finanziato dal Ministero della Ricerca e da 
Fondazione Telethon, a dimostrazione di quanto sia importante 
il vostro sostegno a Pro RETT Ricerca per legittimare le ricerche 
di qualità, e rappresenta un passo importante verso nuove 
possibili terapie per questa grave malattia.
IL-6 potrebbe non essere l’unico responsabile. È infatti molto 
probabile che anche altre molecole prodotte dagli astrociti Rett 
siano coinvolte nella comparsa di danni cerebrali. Tra queste, 
il gruppo della prof.ssa Frasca sta studiando con attenzione il 
colesterolo, una sostanza fondamentale per il buon funzionamento 
dei neuroni e prodotta nel cervello proprio dagli astrociti.
Le ricerche in corso, frutto della collaborazione tra diversi membri 
del team, stanno dimostrando che il colesterolo gioca un ruolo 
chiave nella malattia. I risultati suggeriscono che un’alterazione 
della sua produzione possa contribuire ai problemi neurologici. 
Questa scoperta apre nuove prospettive: i ricercatori stanno 
infatti valutando se somministrare colesterolo direttamente nel 
cervello possa rappresentare un possibile approccio terapeutico 
innovativo.
Nella speranza che da questa ricerca possano emergere terapie 
efficaci per il trattamento della sindrome di Rett, Pro RETT 
Ricerca è come sempre al fianco dei ricercatori, sostenendo le 
spese dei reagenti, di alcune attrezzature e parte delle borse di 
studio. I risultati raggiunti sono il frutto del supporto di tante 
persone e vanno considerati come una tappa importante nel 
percorso di ricerca. È per questo motivo che ci appelliamo 
alla vostra generosità nel supportarci ancora una volta con la 
scelta del 5x1000 a Pro RETT Ricerca
.

Lo scorso agosto, Angelisa Frasca ha assunto l’incarico di professore associato 
presso il Dipartimento di Biotecnologie Mediche e Medicina Traslazionale 
dell’Università di Milano e contestualmente ha dato l’avvio al suo laboratorio 
di “Neurobiologia sperimentale”, fortemente interessato allo studio dei difetti 
di comunicazione astrocita-neurone nella sindrome di Rett. La collaborazione 
con la prof.ssa Nicoletta Landsberger continua e alcuni progetti di ricerca 
sono seguiti da entrambe le docenti.

IL NUOVO 
LABORATORIO 
DELLA PROF.SSA 
ANGELISA FRASCA

I ricercatori del suo team sono Francesca 
Postogna (dottoranda), Fabio Biella (post-doc), 
Ottavia Roggero (post-doc) e Noemi Giancroce 

(studente magistrale).
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Tutti i ricercatori dei laboratori coordinati dalle prof.sse Landsberger e Frasca. La 
dr.ssa Balbontin è al centro della foto, con giacca marrone.

UNA COLLABORAZIONE VINCENTE
Circa un anno fa vi avevamo raccontato di una collaborazione 
nata nel laboratorio del San Raffaele per testare un farmaco 
in un modello di Rett. Oggi siamo felici di potervi dare 
qualche notizia in più. Il partner di questo progetto è Dompé 
Farmaceutici, un’azienda italiana nota in tutto il mondo per 
aver trasformato una scoperta storica – il fattore di crescita 
nervoso NGF, identificato da Rita Levi Montalcini e premiato 
con il Nobel – in un farmaco biotecnologico per curare una 
rara malattia dell’occhio, la cheratite neurotrofica. NGF è 
una proteina molto importante per il benessere dei neuroni, 
e proprio per questo da tempo si ipotizza che il suo interesse 
medico possa essere esteso oltre le patologie della cornea, 
ad altre malattie del sistema nervoso. Dall’incontro tra 
l’interesse di Dompé per nuove possibili applicazioni del suo 
farmaco e l’esperienza del team del San Raffaele nello studio 
della sindrome di Rett, è nato uno studio preclinico condotto 
in collaborazione. Il farmaco testato è già in forma “clinical 
grade”, cioè di qualità adatta per essere usata in 
ambito clinico, e viene somministrato in modo non 
invasivo, attraverso uno spray nasale. I risultati, 
appena pubblicati sulla prestigiosa rivista scientifica 
Brain, sono molto incoraggianti: il farmaco (rhNGF) 
ha migliorato lo sviluppo e l’attività dei neuroni 
Rett in laboratorio, e ha rallentato i sintomi nei topi 
modello della malattia, con effetti positivi evidenti 
sulle capacità motorie e cognitive.

“Ora il prossimo passo – ci racconta la prof.ssa 
Landsberger – è capire se ci siano le condizioni, 
eventualmente anche raccogliendo nuovi dati, per 
pensare a uno studio clinico sull’uomo.”

a cura della dr.ssa Maria Balbontin Arena, Università 
degli Studi di Milano

GRAZIE PER IL 
VOSTRO AIUTO!

Sono Maria Balbontin Arenas, attualmente PostDoc presso il 
laboratorio della professoressa Landsberger: un percorso iniziato 
nel 2021 con la borsa di ricerca offerta dal Lions Club Viadana 
Oglio Po e continuato grazie al vostro continuo supporto. Ho da 
poco concluso il mio dottorato, durante il quale ho contribuito a un 
importante progetto volto a ricercare i diversi meccanismi benefici 
che i precursori neuronali detti NPCs esercitano sui neuroni Rett. 
Come già vi abbiamo raccontato, queste cellule sono capaci di 
riconoscere l’ambiente patologico generato dai neuroni Rett e di 
rilasciare molecole riparatorie, esercitando quindi un evidente 
effetto benefico. In precedenti studi, l’interferone gamma (IFNγ) 
era già stato individuato come possibile mediatore di tale beneficio. 
Durante il dottorato mi sono concentrata sull’identificazione di 
nuovi meccanismi attraverso studi di sequenziamento dell’RNA 
e sull’approfondimento del ruolo dell’IFNγ in modelli neuronali 
di sindrome di Rett. Gli esperimenti in vitro hanno confermato 
il coinvolgimento di molecole immunitarie, che ora necessitano 

di ulteriori approfondimenti. 
Attualmente, sto proseguendo 
con la caratterizzazione del ruolo 
dell’IFNγ, valutandone anche 
il potenziale come strategia 
terapeutica.
Concludo rinnovando i miei più 
sinceri ringraziamenti per il 
vostro sostegno, che continua a 
rendere possibile il mio lavoro 
di ricerca.

Con gratitudine, Maria.

a cura della prof.ssa Nicoletta Landsberger, laboratorio di 
Biologia Cellulare e Molecolare applicate alle malattie del 
Neurosviluppo dell’Università degli Studi di Milano

AGGIORNAMENTI 
SUL POTENZIALE 
TERAPEUTICO DI 
IFNΓ

LEI È L’AMORE
Un libro fotografico realizzato da 
Cristina Corsi e Antonio Lorenzini, 
che si sono immersi nella vita di sette 
famiglie di bambine e ragazze con la 
sindrome di Rett, realizzando immagini 
reali e di grande impatto. Il libro è 
accompagnato da profonde riflessioni 
di autori che si dedicano alla malattia 
e che ci aiutano a comprenderla sotto 
l’aspetto umano e scientifico. Per 
sapere come ricevere il libro scriveteci 
a segreteria@prorett.org

Il dr. Pozzer e la prof.ssa Landsberger 
davanti al Rett Research Center 
dell'Ospedale San Raffaele di Milano

“Abbiamo pubblicato i risultati del nostro studio sull’uso delle 
cellule staminali neurali (chiamate NPC) nella sindrome di Rett. 
L’articolo è stato pubblicato sulla prestigiosa rivista EMBO 
Molecular Medicine. Lo studio, condotto insieme al professor 
Gianvito Martino dell’Ospedale San Raffaele, ha dimostrato che 
le NPC possono migliorare i problemi motori e cognitivi tipici 
della malattia, oltre a correggere alcune alterazioni dei neuroni. 
Abbiamo scoperto che questi effetti positivi dipendono da un 
meccanismo specifico: le NPC agiscono attivando un via del 
segnale regolata dalla Citochina Interferone Gamma (IFNγ). 
Per confermare il ruolo centrale di questa molecola abbiamo 
provato a somministrare direttamente IFNγ nel cervello dei 
modelli animali, ottenendo un miglioramento dei sintomi. 
Questi risultati ci spingono a proseguire su due fronti: studiare 
se sia possibile somministrare IFNγ in modo meno invasivo, 
con trattamenti ripetuti per valutarne l’efficacia nel tempo, 
e avvicinarci alla pratica clinica con l’obiettivo di sviluppare 
terapie concrete per le pazienti.”
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