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ATTIVITA' DI RICERCA

Il lavoro sperimentale svolto dalla prof. Borsello si colloca nell’ambito dello studio dei pathway
intracellulari attivati in seguito a stress-cellulare e implicati nella morte neuronale. Negli ultimi
anni lo studio si & concentrato, nello specifico, sui pathway intracellulari essenziali per il corretto
funzionamento della sinapsi sia in condizioni fisiologiche che patologiche, con lo scopo principale
di identificare bersagli terapeutici nelle malattie neurodegenerative e del neurosviluppo e
sviluppare nuove strategie terapeutiche neuro-protettive (mediante la somministrazione di
peptidi cellula-permeabili e peptido-mimetici) per prevenire o rallentare la progressione della
patologia.

Gli studi effettuati nel corso degli anni si possono dividere nei seguenti principali filoni di ricerca:

e Studio del pathway di morte neuronale: c-Jun N-terminal kinase (JNK). Obiettivo principale
di questa ricerca €& stato quello di studiare, fra i differenti pathway coinvolti nella morte
neuronale, la stress-chinasi JNK e il suo ruolo nelle malattie neurodegenerative. In
particolare, le analisi svolte sono state indirizzate allo studio del ruolo di JINK come mediatore
di morte neuronale a seguito dell'esposizione ad agenti di stress extracellulare nel sistema
nervoso centrale (SNC), e quindi in condizioni di eccito-tossicita, ipossia e deprivazione di
glucosio. Questi studi hanno permesso di esaminare i meccanismi alla base della morte
neuronale e dei deficit cognitivi correlati, rendendo JNK un possibile target per lo sviluppo
di terapie farmacologiche rivolte aIIa cura di molte malattie neurologiche.

eJLdannsLneuL(meLammatmOblettlvo d| questa ricerca e stato queIIo di prevenire sia in
vitro che in vivo, l'eccito-tossicita e lI'infammazione, comuni eventi patologici in diverse
patologie neurologiche, mediante la somministrazione di 2 differenti peptidi cellula-
permeabili quali D-JNKI1 e Gadd45beta-I, entrambi inibitori dello stesso stress signalling
pathway. D-IJNKI1 & un inibitore specifico di JNK, mentre Gadd45beta-I & un inibitore di
MKK7, un attivatore up-stream di JNK. Questi studi hanno dimostrato [I'effetto
neuroprotettivo dei composti testati, evidenziando come l'inibizione di JNK, a diversi livelli,
possa rappresentare un valido tool terapeutico per la cura dell'ischemia cerebrale e del
traumatic brain injury (TBI).

Obiettivo
prlnC|paIe d| guesta ricerca € stato queIIo di studlare il ruolo d| JNK nella malattia di
Alzheimer e prevenire, sia in vitro che in vivo, la morte neuronale, i deficit cognitivi e




comportamentali correlati a questa patologia. I risultati ottenuti hanno evidenziato come in
un modello murino di AD l'inibizione della chinasi JNK, mediante trattamento cronico con il
peptide cellula-permeabile D-JNKI1, sia stato in grado di prevenire le alterazioni sinaptiche
(riportando a valori fisiologici LTD e LTP, e i principali markers pre- e post-sinaptici),
l'accumulo di p-amiloide, liperfosforilazione di Tau, i danni cognitivi, mnemonici e
comportamentali. I risultati ottenuti hanno evidenziato un potenziale ruolo chiave di JNK
nella funzionalita della sinapsi, confermandolo un valido bersaglio terapeutico per la cura
dell’AD.

Ruolo della chinasi INK nelle sinaptopatie. L'alterazione della struttura e della funzionalita
sinaptica (sinaptopatia) € il primo evento tossico degenerativo alla base dei deficit cognitivi
comune a molti disturbi neurologici, tra cui I’AD. Essendo la disfunzione sinaptica un
processo dinamico che nelle prime fasi pud essere revertito, prevenendo cosi la morte del
neurone, e avendo dimostrato un ruolo importante di JNK in tale processo, I'obiettivo di
questa ricerca € quello di studiare i meccanismi intracellulari alla base delle sinaptopatie. I
risultati hanno evidenziato, mediante studi in un modello in vitro di AD-sinaptopatia (colture
neuronali fluorescenti esposte ad oligomeri di B-amiloide), il ruolo chiave di JNK nella
funzionalita sinaptica e il potente effetto neuroprotettivo del peptide inibitore di JNK, D-
INKI1, nel recupero (sia a livello morfologico che biochimico) della funzionalita della spina
dendritica compromessa dall’esposizione agli oligomeri (AD). Attualmente in laboratorio si
stanno convalidando gli ultimi risultati relativi all’utilizzo di un peptide SIMBA2, inibitore
specifico per l'isoforma JNK3, che ha il vantaggio di inibire selettivamente solo I'azione di
IJNK3 (non JNK1 e JNK2: le due le isoforme ubiquitarie). JNK3 non solo & I'isoforma specifica
del tessuto nervoso ma risulta essere anche la piu espressa delle tre isoforme, nonché la
piu responsiva ai segnali di stress.

In collaborazione con I'Istituto Besta (Prof. DiLuca-
Unimi e Dr. Tagliavini- IRCCS Besta) forniremo le basi per il rilevamento di JNK3 come
biomarcatore della disfunzione sinaptica in campioni biologici (inclusi CSF, plasma, mucosa
olfattiva) ottenuti da pazienti affetti da MCI e AD, sottolineando la sua correlazione con la
progressione e la compromissione cognitiva con studi longitudinali da MCI a AD. Questo
approccio € essenziale per validare la veridicita di quanto trovato negli studi preclinici; se
JNK3 verra riconosciuto come un biomarcatore, potra essere utilizzato per la diagnosi, forse
precoce, della disfunzione sinaptica nell'uomo. L'obbiettivo vuole essere quello di sviluppare
strumenti terapeutici mirati per ridurre/prevenire i primi difetti cognitivi nei pazienti con MCI
e AD. Infine, esamineremo la connettivita/alterazioni sinaptiche in pazienti umani MCI e AD
con |'obiettivo finale di caratterizzare e correlare tali alterazioni sinaptiche con la rilevazione
di JNK3 nel CFS e nella mucosa olfattiva.

meccanismi neurodegenerativi comuni fra Alzheimer e Diabete di tipo

irodeg ] _ ] ] Il progetto si
concentra sulla relazione tra diabete di tipo 2 e malattia di Alzheimer. Numerosi studi
epidemiologici hanno infatti dimostrato come i pazienti con diabete di tipo 2 abbiano un
rischio significativamente piu elevato di sviluppare la malattia di Alzheimer rispetto a
soggetti non diabetici. In particolare, & stato provato che la degenerazione retinica € un
evento precoce sia nella retinopatia diabetica che nella patogenesi dei pazienti affetti da
Alzheimer, risultati che hanno portato a ipotizzare meccanismi patogenetici comuni tra il
diabete di tipo 2 e I'Alzheimer, con processi neurodegenerativi della retina molto simili a
quelli del cervello. Il progetto RECOGNISED (EU-2020) cerchera quindi i meccanismi
patogenetici comuni alle due malattie e le molecole chiave in questi processi, per identificare
nuovi bersagli terapeutici correlati alla degenerazione sia della retina (per il diabete di tipo
2) che del cervello (nel caso dell’Alzheimer). Per entrambe le malattie verra studiata la retina



come finestra accessibile sul parenchima cerebrale e si cercheranno correlazioni con le
alterazioni sinaptiche osservate nei pazienti.

“Brain on the chip development”. Messa appunto di un modello di co-cultura in 3D per
studiare la sinapsi in vitro. I meccanismi cellulari e molecolari alla base della disfunzione
sinaptica non sono ancora del tutto chiari. Al fine di identificare ed esaminare tali
meccanismi, stiamo mettendo a punto un nuovo modello in vitro di co-coltura costituito da
3 diversi tipi cellulari: neuroni, astrociti e microglia con lo scopo di studiare le loro interazioni
a livello sinaptico in condizioni sia fisiologiche che patologiche. L'obiettivo di questo progetto
€ settare e caratterizzare un modello preclinico in vitro di "sinapsi quadripartitica" (neurone
pre e post-sinaptico, astrocita, microglia) con lo scopo di studiare Ia
funzionalita/disfunzionalita della sinapsi e identificare:

1- i meccanismi cellulari che regolano le interazioni tra neuroni-astrociti-microglia;

2- idiversi stress signaling pathways che, a livello intra-cellulare, regolano la funzione/
disfunzione sinaptica in condizioni sia di controllo che di stress, al fine di simulare la
tossicita sinaptica di diverse patologie cerebrali. Riuscire ad identificare i meccanismi
cellulari e molecolari alla base della funzionalita/disfunzionalita sinaptica e i mediatori
chiave di tali processi patologici permettera, interferendo con la loro azione, di
contrastare/prevenire la disfunzione a livello sinaptico. La modulazione di questi
meccanismi potrebbe rappresentare una nuova strategia terapeutica in grado di prevenire
la disfunzione sinaptica, primo evento tossico e neurodegenerativo comune a molteplici
malattie del sistema nervoso. Il progetto si avvale della collaborazione del Politecnico di
Milano e dell’Universita di Brescia. In prospettiva si vorrebbe arrivare ad utilizzare hiPSCs
derivanti da pazienti e differenziate nelle tre diverse popolazioni cellulari.
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Con questo brevetto proponiamo un approccio innovativo per prevenire le malattie del Sistema
Nervoso Centrale (CNS). La nostra strategia & finalizzata a prevenire la disfunzione sinaptica, il
primo evento neurodegenerativo, che si ottiene inibendo in modo specifico la chinasi INK3. La
c-Jun N-terminal chinasi (JNK) € una MAP chinasi espressa in tre diverse isoforme, JNK1, JINK2
e JNK3. L'isoforma 3 & specifica del sistema nervoso centrale ed & la piu responsiva allo stress.
Questo enzima rappresenta un promettente bersaglio terapeutico e poiché, attualmente, non
sono disponibili trattamenti per prevenire la sinaptopatia € importante ed urgente individuare
nuove strategie terapeutiche. Abbiamo sviluppato e testato un peptide inibitore specifico per
I'isoforma neuronale JNK3 ottenendo promettenti risultati di neuroprotezione.
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A.A. 2019-2020

Titolare dell'insegnamento di Anatomia Umana nel corso di Laurea di Farmacia (9 CFU), di
Anatomia Umana (4 CFU) nel Corso di Laurea Chimica e Tecnologia Farmaceutiche e Anatomia
Umana nel modulo Sperimentale del corso di laurea in Scienze e Sicurezza Chimico-
Tossicologiche dell'’Ambiente (4 CFU).

A.A. 2018-2019

Titolare dell'insegnamento di Anatomia Umana nel corso di Laurea di Farmacia (9 CFU), di
Anatomia Umana (4 CFU) nel Corso di Laurea Chimica e Tecnologia Farmaceutiche e Anatomia
Umana nel modulo Sperimentale del corso di laurea in Scienze e Sicurezza Chimico-
Tossicologiche dell'Ambiente (4 CFU).

A.A. 2017-2018
Titolare dell'insegnamento di Anatomia Umana nel corso di Laurea di Farmacia (9 CFU) e
Anatomia Umana nel Corso di Laurea Chimica e Tecnologia Farmaceutiche (4 CFU).

A.A. 2016-2017
Titolare dell'insegnamento di Anatomia Umana nel corso di Laurea di Farmacia (9 CFU) e
Anatomia Umana nel Corso di Laurea Chimica e Tecnologia Farmaceutiche (4 CFU).

A.A. 2015-2016
Titolare dell'insegnamento di Anatomia Umana nel corso di Laurea di Farmacia (9 CFU) e
Anatomia Umana nel Corso di Laurea Chimica e Tecnologia Farmaceutiche (4 CFU).

ATTIVITA' DI DIDATTICA INTEGRATIVA

Qualifica: professore incaricato

Descrizione responsabilita: docente del CORSO DI SPECIALIZZAZIONE IN RICERCA
BIOMEDICA presso Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri- IRCCS

Data inizio incarico: 08/01/2007

Data fine incarico: 22/12/2022

Qualifica: professore incaricato

Descrizione responsabilita: tutor della Open University School (UK) per Phd students
Data inizio incarico: 07/01/2008

Data fine incarico: 17/12/2012
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TESI DI LAUREA IN QUALITA DI RELATORE/CORRELATORE

A.A. 2019-2020
Attualmente relatore di tesi di Davide Lomazzi, corso di laurea in Scienze e Sicurezza Chimico-
Tossicologiche dell'’Ambiente.

A.A. 2018-2019

Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Angelo Musico - corso di laurea in Chimica e Tecnologie
Farmaceutiche presso Universita Degli Studi di Milano, dal titolo: “Ruolo della chinasi JNK nella
sinaptopatia associata alla sindrome di Angelman: utilizzo di un inibitore cellula permeabile di

mr

JNK come strategia terapeutica””.

A.A. 2018-2019

Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Graziella Agro - corso di laurea in Neurobiologia presso
Universita Degli Studi di Pavia, dal titolo: "Il ruolo della JNK chinasi nella sindrome di Angelman:
utilizzo dell’inibitore cellula permeabile di JNK come strategia terapeutica”.

A.A. 2017-2018

Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Arianna Turati - corso di laurea in Chimica e Tecnologie
Farmaceutiche presso Universita Degli Studi di Milano, dal titolo: “Danno sinaptico e
neurodegenerazione nella taupatia: il ruolo del JNK signaling pathway”.

A.A. 2016-2017

Co-Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Clara Alice Musi - corso di laurea magistrale in
Neurobiologia presso Universita degli Studi di Pavia, dal titolo: “Disfunzione sinaptica nelle
Taupatie: caratterizzazione del JNK signaling in un modello murino”.

A.A. 2015-2016

Co-Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Santra Brenna - corso di laurea magistrale in
Biotecnologie del Farmaco presso Universita degli Studi di Milano, dal titolo: “Localizzazione e
caratterizzazione del ruolo di JNK nel compartimento pre-sinaptico mediante la tecnica dei
sinaptosomi”.

A.A. 2015-2016

Co-Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Susanna Gelmini - corso di laurea magistrale in
Neurobiologia presso Universita degli Studi di Pavia, dal titolo: “II ruolo della JNK chinasi nella
sindrome di Rett: utilizzo del peptide cellula permeabile inibitore di JNK come strategia
terapeutica”.

A.A. 2014-2015

Co-Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Laura Nespoli - corso di laurea in Chimica e
Tecnologia Farmaceutiche presso Universita Degli Studi di Milano, dal titolo: “Caratterizzazione
del ruolo di JNK nel compartimento presinaptico”.

A.A. 2014-2015

Co-Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Daniele Loi - corso di laurea magistrale in
Biotecnologie Molecolari e Industriali presso Universita degli Studi dell’Insubria, dal titolo: “JNK
signaling: I'importanza nella malattia di Alzheimer e possibili risvolti terapeutici”.

A.A. 2012-2013

Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Isabella Colombo - corso di laurea in Chimica e
Tecnologie Farmaceutiche presso Universita Degli Studi di Milano, dal titolo: “Malattia di
Alzheimer: il ruolo dell’interazione JNK3/PSD-95 nella sinaptopatia”.

A.A. 2012-2013
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Co-Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Fabio Falleroni - corso di laurea magistrale in
Neurobiologia presso Universita degli Studi di Pavia, dal titolo: “Ruolo neuroprotettivo di un
inibitore specifico della MKK7 in modelli di eccitotossicita in vitro ed in due modelli sperimentali
di ischemia cerebrale in vivo”.

A.A. 2012-2013

Co-Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Agata Camassa - corso di laurea magistrale in
Farmacia presso Universita degli Studi di Milano, dal titolo: "GADD45B: un inibitore specifico
della chinasi MKK7 che previene I'eccitotossicita sia in vitro che in vivo in un modello di ischemia
cerebrale”.

A.A. 2012-2013

Co-Relatore tesi di laurea (sperimentale) di Simona Mancini - corso di laurea magistrale in
Neurobiologia presso Universita degli Studi di Pavia, dal titolo: “Malattia di Alzheimer:
caratterizzazione dell’effetto biologico della mutazione A673V sulla sinapsi eccitatoria”.

A.A. 2011-2012

Co-Relatore di laurea (sperimentale) di Elisa Brambilla — corso di laurea magistrale in Biologia
presso Universita degli Studi di Milano Bicocca, dal titolo: “Interazione tra JNK e SUMO: ruolo
protettivo della desumoilazione in un modello di morte cellulare indotta da stress ossidativo”.

A.A. 2010-2011

Co-Relatore di laurea (sperimentale) di Andrea Arnaboldi - corso di laurea magistrale in Chimica
e Tecnologia Farmaceutiche presso Universita degli Studi di Milano, dal titolo: “Malattia di
Alzheimer: ruolo della via di trasduzione del segnale di JNK nell'induzione di tossicita sinaptica”.

A.A. 2008-2009

Co-Relatore di laurea (sperimentale) di Alice Cinzia Perego - corso di laurea magistrale in
Chimica e Tecnologia Farmaceutiche presso Universita degli Studi di Milano, dal titolo: “Studio
del potenziale ruolo protettivo della sumoilazione nella morte neuronale eccitotossica”.

A.A. 2006-2007

Co-Relatore di laurea (sperimentale) di Alessandra Sclip - corso di laurea magistrale in
Biotecnologie del Farmaco presso Universita degli Studi di Milano, dal titolo: “Malattia di
Alzheimer: studio dei meccanismi di fosforilazione della proteina precursore dell’amiloide”.

RESPONSABILE/ TUTOR DI TESI DI DOTTORATO

A.A. 2019-2020

Attualmente co-tutor della Dott.ssa Erika Iervasi, Scuola di Dottorato in emato oncologia e
medicina interna clinico-traslazionale - XXXIII Ciclo. Universita di Genova con distacco all’Istituto
di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri" IRCCS, Milan, Italy.

A.A. 2018-2019
Attualmente docente guida della Dott.ssa Clara Alice Musi, Scuola di Dottorato in Scienze
Farmacologiche, Sperimentali e Cliniche - XXXIV Ciclo. Universita di Milano.

A.A. 2014-2015

Co-Tutor Tesi di Dottorato della Dott.ssa Anna Maria Castaldo - Scuola di Dottorato in Ricerca
Biomedica Curriculum Morfologico, XXIX cycle, TITLE: “"JNK signalling pathway and its implication
in RTT syndrome: study on synaptic plasticity and morphological profile in human and in mouse
model”. Universita di Milano.

A.A. 2010-2013

Tutor Tesi di Dottorato della Dr.ssa Alessandra Sclip in Scienze Biologiche in collaborazione con
la “"Open University” di London, presso Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri" IRCCS,
Milan, Italy.
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RESPONSABILE/TUTOR DI ASSEGNI DI RICERCA/POSTDOCTORAL FELLOWSHIP

A.A 2018-2019

Docente guida della Dr.ssa Lucia Buccarello - Assegno di Ricerca di Tipo A - per un progetto dal
titolo “L'inibizione specifica di IJNK3, tramite I'utilizzo di D-IJNK3I come nuova strategia
terapeutica contro la disfunzione sinaptica nelle malattie neurodegenerative”.

A.A. 2010-2012
Post-doc Supervisor del Dr. Marco Feligioni presso Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario
Negri IRCCS.

A.A. 2009-2011

Post-doc Eurpean contract form contract CPADs EU grant

Supervisor della Dr.ssa Antoniou Xanthi (Post-Doc), presso Istituto di Ricerche Farmacologiche
Mario Negri IRCCS.

A.A. 2003-2007
Supervisor della Dr.ssa Mariaelena Repici (Post-Doc), presso UNIL Svizzera e Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri IRCCS.

RESPONSABILE/TUTOR BORSE PER GIOVANI PROMETTENTI

A.A. 2019-2020
Docente guida della Dr.ssa Graziella Agro, borsista presso Istituto di Ricerche Farmacologiche
Mario Negri IRCCS.

A.A. 2019-2020
Docente guida del Dr. Francesco Santarella, borsista presso Istituto di Ricerche Farmacologiche
Mario Negri IRCCS.

A.A. 2018-2019
Docente guida della Dr.ssa Serena Camuso, borsista presso Istituto di Ricerche Farmacologiche
Mario Negri IRCCS.

A.A. 2013-2016
Docente guida della Dr.ssa Silvia Biggi, borsista della scuola della regione Lombardia presso
Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS.

A.A. 2014-2016
Docente guida della Dr.ssa Sara Cimini, borsista della scuola della regione Lombardia presso
Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS.

A.A. 2014-2015
Supervisor del Dr. Andrea Rececconi, borsista della scuola della regione Lombardia presso
Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS.

A.A. 2012-2013
Supervisor del Dr. Alessio Colombo, borsista della scuola della regione Lombardia presso Istituto
di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS.

A.A. 2011-2012

Supervisor della Dr.ssa Federica Morelli, borsista della scuola della regione Lombardia presso
Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS.
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INCARICHI ISTITUZIONALI, ATTIVITA’' ORGANIZZATIVE E DI SERVIZIO

A.A. 2018-attualmente
Docente scuola di Dottorato in Scienze Farmacologiche Biomolecolari, Sperimentali e Cliniche
dell’'Universita degli Studi di Milano

A.A. 2017-2018
Docente scuola di Dottorato Di Medicina Molecolare Traslazionale dell’Universita degli Studi di
Milano (Referente Corso Di Base Alla Sperimentazione Animale).

ATTIVITA' ORGANIZZATIVE

Partecipazione al comitato organizzativo

Titolo convegno/congresso: Donne in neuroscienze

Data del convegno/congresso: 14/09/2016

Data di fine del convegno/congresso: 15/09/2016

Societa/Ente che ha organizzato il convegno: www.donnein.org
Sede del convegno: Italia, Milano

Tiziana Borsello pianifica la Giornata internazionale del cromosoma 15, organizzando un
incontro con Dr. T. Prisco, presidente dell’'ORSA e il Prof. Ype Elgersma, uno dei massimi
esperti nel campo delle ricerche della Sindrome di Angelman al fine di promuovere le
conoscenze scientifiche e la ricerca di base sulla malattia.

Titolo convegno/congresso: “la Giornata Mondiale della sindrome di Angelman”

Data del convegno/congresso:14/02/2018

Societa/Ente che ha organizzato il convegno: Organizzazione Sindrome di Angelman OR.S.A.
Sede del convegno: Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomedicali, Universita degli
Studi di Milano

Data | 16, Aprile 2020 | Luogo | Torino
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