
SALUTI DAL PRESIDENTE
Cari Amici,

siamo giunti all’inizio di un nuovo anno e ci ritroviamo ancora insieme a sostenere la ricerca 
sull’Anemia di Fanconi che continua a produrre risultati concreti: se prima i nostri ragazzi non 
sopravvivevano oltre l’età della pubertà, oggi il miglioramento dei protocolli di trapianto ci 
ha permesso di accrescere la speranza di vita dei pazienti.
E’ per questo che l’attenzione dell’Airfa, si sta spostando sul post trapianto, con particolare 
riferimento ai carcinomi. Come si sa, di recente, una nuova mutazione genetica associata al 
carcinoma della mammella è stata individuata da due gruppi di ricercatori italiani: è quella 
del gene Fancm, già noto per il suo ruolo nell’Anemia di Fanconi. I geni Brca1 e Brca2 conferi-
scono la quota maggiore di rischio ed è proprio a questo tipo di esame che si sottopongono 
le donne di tutto il mondo come Angelina Jolie che ha poi deciso di sottoporsi alla mastecto-
mia preventiva. L'identificazione del BRCA2 e altri geni AF legati alla suscettibilità al cancro al 
seno ha portato un afflusso di nuovi talenti scientifici e di interesse per il settore della ricerca 
sull'Anemia di Fanconi. 
La ricerca ha sicuramente fatto tanto ma tutto questo non ci basta: in Italia abbiamo eccel-
lenze in questo campo che dobbiamo continuare a sostenere. E’ per questo che, per il 2018, 
abbiamo deciso di finanziare due progetti di ricerca medico-scientifica condotti dalle 
equipe di specialisti dell’ospedale Bambin Gesù di Roma e dell’istituto Giannina Gaslini di 
Genova. L’obiettivo a lungo termine è finanziare al 100% entrambi i progetti, per un importo 
complessivo di oltre 100.000 euro. 
Parlarvi dei progetti futuri è stimolante, alla luce dei grandi successi raggiunti nel 2017: i risulta-
ti entusiasmanti che abbiamo conseguito mi spingono a chiedervi di continuare a sostenerci 
indicando, nella vostra prossima dichiarazione dei redditi, il codice fiscale dell’Associazione 
9 4 0 7 3 1 4 0 6 3 7 e la vostra firma nel riquadro sostegno al Volontariato (come si evince dallo 
schema sottostante) si trasformerà in un sostegno alla Ricerca Scientifica per sconfiggere 
l’Anemia di Fanconi. Vi ricordo che, nello spazio dedicato alla scelta per la destinazione del 
5x1000 dell’Irpef, basta apporre la propria firma sotto la casella “Sostegno del volontariato 
e delle altre organizzazioni non lucrative di utilità sociale”, oppure la vostra donazione 
all’Airfa verrà automaticamente annullata. E’ importante diffondere questo messaggio, vi 
prego, dunque, di inoltrare tutto il materiale informativo sul 5x1000 a vostra disposizione 
presso tutti i vostri parenti, amici e conoscenti, con particolare attenzione ai dottori commer-
cialisti. 
Un bilancio di fine anno non può concludersi senza una promessa: continueremo costante-
mente a essere al fianco delle famiglie che lottano quotidianamente contro l’Anemia di 
Fanconi. Non è uno slogan, lo sapete bene. Nel corso del IV Fanconi Family Day, ci siamo 
ripromessi di rinnovare questo appuntamento, un incontro immancabile per tutti i soci che 
consente alle famiglie di essere a stretto contatto con i migliori specialisti d’Italia chiamati ad 
aggiornarci sui progressi della Ricerca. Nelle prossime edizioni, daremo più spazio agli aspetti 
psicologici della malattia, senza dimenticare i problemi pediatrici, del post-trapianto, della 
ginecologia e delle fertilità. Vi ricordo che l’Airfa ha messo a disposizione delle famiglie il testo 
“Linee Guida sull’Anemia di Fanconi”, traduzione del testo scientifico “Fanconi Anemia: 
Guidelines for Diagnosis and Management” del Fanconi Anemia Research Foundation, 
curato dall’Airfa. Se non lo avete ancora fatto, potrete richiederne una copia contattandoci 
all’indirizzo mail infofanconi@airfa.it 
Per essere sempre più informati sulla malattia e su come gestirla, vi rinnovo il mio appello a 
garantire la vostra partecipazione attiva alle campagne dell’Airfa. Il vostro supporto determi-
na la sopravvivenza dell’associazione, dobbiamo, dunque, far crescere sempre di più la voce 
“Raccolta Fondi”, coinvolgendo tutti gli attori sociali impegnati nelle realtà di volontariato, le 
comunità cittadine e chi si dimostra sensibile alla nostra causa. Sfruttando la vostra creatività 
e i consigli che l’Airfa saprà fornirvi, potremo accrescere il nostro sostegno alla ricerca scienti-
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fica sull’Anemia di Fanconi. A partire dall’impegno profuso durante la campagna natalizia, 
che va replicato e migliorato in occasione della Santa Pasqua, quando, come di consueto, 
divulgheremo il volantino a sostegno della ricerca scientifica. Lo troverete nelle prossime 
settimane sul sito web www.airfa.it e sulla pagina Facebook dell’Associazione. 
Vi invito a consultare il bilancio 2017 dell’Airfa, il rendiconto completo, dettagliato e trasparen-
te di come l’Airfa raccoglie fondi e li destina secondo gli scopi della sua mission. La grafica è 
realizzata dall’azienda WStaff del dottor Aldo Carlotto, uno degli storici sostenitori 
dell’Associazione. Vi ricordo, infine, di partecipare all’assemblea ordinaria dei soci che si terrà 
sabato 24 marzo alle ore 10,30 presso la sede nazionale Airfa di Piazza Giovanni Bovio, 14 - 
Napoli. Quest’anno schierati al nostro fianco. 

Un caro saluto,
  Albina Parente

Devolvi il 5XMille All’AIRFA!
Debelliamo insieme l’Anemia di Fanconi.

Sostegno del volontariato 
e delle altre organizzazioni 

non lucrative di utilità sociale:

n° 94073140637

Clicca qui

http://airfa.it/cinquepermille.php


I dati hanno dimostrato che sebbene metformina era in grado di migliorare il metabolismo 
energetico e la risposta allo stress ossidativo nelle cellule normali, questo non accadeva 
nelle cellule AF nelle quali non si osservava alcun effetto positivo a nessuna delle dosi di 
metformina impiegate. Inoltre, a differenza del lavoro di Zhang, in questo lavoro, metformi-
na non riduceva il numero delle rotture cromosomiche spontanee.
Il limite di questo lavoro è quello di utilizzare un modello cellulare che, pur dando informazioni 
importanti potenzialmente trasferibili sugli animali o sull’uomo, è chiaramente lontano dalla 
complessità di un organismo. Di contro, anche se il modello murino è uno strumento impor-
tante su cui valutare la risposta a differenti farmaci, va ricordato che i topi fanconi non svilup-
pano spontaneamente l’anemia e che il loro metabolismo è molto diverso da quello 
dell’uomo.
Una possibile ipotesi unificante è che la metformina migliori l’ematopoiesi aumentando la 
detossificazione delle aldeidi endogene ma che non corregga il difetto del metabolismo 
ossidativo che caratterizza le cellule AF. Il trial clinico che è previsto iniziare prossimamente 
negli USA potrebbe aiutare a chiarire tali aspetti.

*Metformin improves defective hematopoiesis and delays tumor formation in Fanconi 
anemia mice. Zhang QS, Tang W, Deater M, Phan N, Marcogliese AN, Li H, Al-Dhalimy M, 
Major A, Olson S, Monnat RJ Jr, Grompe M. Blood. 2016 Dec 15;128(24):2774-2784.

*Concentration-dependent metabolic effects of metformin in healthy and Fanconi anemia 
lymphoblast cells.Ravera S, Cossu V, Tappino B, Nicchia E, Dufour C, Cavani S, Sciutto A, Bolo-
gnesi C, Columbaro M, Degan P, Cappelli E. J Cell Physiol. 2017 Jul 6.
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NOTIZIARIO FANCONI

Il possibile uso della metformina nella terapia
dell’Anemia di Fanconi: due studi recenti*.

di *Enrico Cappelli (Istituto Giannina Gaslini di Genova)

Fino ad oggi tutti i tentativi per trovare una terapia farmacologica efficace nella cura 
dell’anemia di fanconi (AF) non hanno portato nessun risultato apprezzabile. Sebbene l’uso 
di molecole antiossidanti(AO) (NAC, resveratrolo, acido lipoico, ecc) o di inibitori del citochi-
ne citotossiche (anti-TNF-a) hanno dato interessanti risultati in vitro, nel primo caso non si è mai 
passati ad una applicazione clinica, nel secondo caso non si sono osservati i risultati sperati 
(anti-TNF-a). Nell’ultimo anno sono stati pubblicati un paio di lavori scientifici che hanno valu-
tato l’effetto di metformina, un farmaco di elezione nella terapia del diabete di tipo II, su 
modelli animali e cellulari di anemia di Fanconi. 
Nel primo lavoro (Zhang et al; 2016, Blood) i ricercatori hanno usato un modello di topo con 
mutazioni nel gene FANCD2, dimostrando che trattando i topi Fanconi con metformina per 6 
mesi si osservava un miglioramento dell’ematopoiesi con un aumento significativo del 
numero di piastrine, di globuli bianchi e nei valori di emoglobina. A livello midollare inoltre è 
stato descritto un significativo aumento del numero delle cellule staminali che dimostrano nei 
saggi in vitro una maggior funzionalità. Inoltre il trattamento con metformina ha ridotto il 
numero di rotture cromosomiche spontanee in fibroblasti ottenuti da biopsie cutanee di 
pazienti con anemia di fanconi. L’ipotesi di questi ricercatori è che la metformina migliori la 
detossificazione delle aldeidi prodotte dall’organismo riducendo i danni genetici da loro 
causati. Infine, utilizzando un modello di topo Fanconi che è più suscettibile al tumore, i ricer-
catori hanno osservato che le neoplasie insorgono in tempi più lunghi e con minore frequen-
za nei topi trattati con metformina rispetto ai non trattati.
In conclusione, questo lavoro suggerisce che la metformina potrebbe essere un buon farma-
co nel trattamento dei pazienti con AF, considerando che sul modello murino metformina ha 
migliorato non solo l’ematopoiesi, ma anche la risposta cellulare al danno, caratteristica 
unica tra i farmaci testati in AF.
Il secondo lavoro (Ravera et al; 2017, Journal Cell Physiology) ha una impostazione comple-
tamente diversa e ha valutato l’effetto in vitro di differenti dosi di metformina sul metabolismo 
energetico in linee cellulari umane sane e AF . Questo lavoro nasce dalla considerazione che 
le cellule Fanconi sono caratterizzate da un elevato stress ossidativo (causato da un difetto 
nel metabolismo energetico/respiratorio) che può essere la causa di differenti problemi 
metabolici spesso presenti in pazienti con AF, come l’insulino-resistenza e il diabete.  Perciò lo 
scopo di questo lavoro era valutare se la metformina era in grado di migliorare in vitro il 
metabolismo ossido riduttivo nelle cellule AF.
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Fino ad oggi tutti i tentativi per trovare una terapia farmacologica efficace nella cura 
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mutazioni nel gene FANCD2, dimostrando che trattando i topi Fanconi con metformina per 6 
mesi si osservava un miglioramento dell’ematopoiesi con un aumento significativo del 
numero di piastrine, di globuli bianchi e nei valori di emoglobina. A livello midollare inoltre è 
stato descritto un significativo aumento del numero delle cellule staminali che dimostrano nei 
saggi in vitro una maggior funzionalità. Inoltre il trattamento con metformina ha ridotto il 
numero di rotture cromosomiche spontanee in fibroblasti ottenuti da biopsie cutanee di 
pazienti con anemia di fanconi. L’ipotesi di questi ricercatori è che la metformina migliori la 
detossificazione delle aldeidi prodotte dall’organismo riducendo i danni genetici da loro 
causati. Infine, utilizzando un modello di topo Fanconi che è più suscettibile al tumore, i ricer-
catori hanno osservato che le neoplasie insorgono in tempi più lunghi e con minore frequen-
za nei topi trattati con metformina rispetto ai non trattati.
In conclusione, questo lavoro suggerisce che la metformina potrebbe essere un buon farma-
co nel trattamento dei pazienti con AF, considerando che sul modello murino metformina ha 
migliorato non solo l’ematopoiesi, ma anche la risposta cellulare al danno, caratteristica 
unica tra i farmaci testati in AF.
Il secondo lavoro (Ravera et al; 2017, Journal Cell Physiology) ha una impostazione comple-
tamente diversa e ha valutato l’effetto in vitro di differenti dosi di metformina sul metabolismo 
energetico in linee cellulari umane sane e AF . Questo lavoro nasce dalla considerazione che 
le cellule Fanconi sono caratterizzate da un elevato stress ossidativo (causato da un difetto 
nel metabolismo energetico/respiratorio) che può essere la causa di differenti problemi 
metabolici spesso presenti in pazienti con AF, come l’insulino-resistenza e il diabete.  Perciò lo 
scopo di questo lavoro era valutare se la metformina era in grado di migliorare in vitro il 
metabolismo ossido riduttivo nelle cellule AF.

Il Fanconi Anemia Research Fund riceve una sovvenzione 
per espandere il proprio programma di sviluppo

Il Fanconi Anemia Research Fund riceve una sovvenzione per espandere il proprio program-
ma di sviluppo Fanconi Anemia Research Fund (FARF) degli Stati Uniti ha recentemente 
ricevuto una sovvenzione dal M.J. Murdock Charitable Trust di Vancouver, Washington per un 
importo di 255mila dollari per espandere il programma del FARF. Questo contributo consenti-
rà al FARF di sostenere la sua mission: trovare trattamenti efficaci e una cura per l'Anemia di 
Fanconi e fornire servizi di supporto alle famiglie di tutto il mondo. Grazie al Murdock Trust, 
FARF assumerà il suo primo Philanthropy Director ( Responsabile per la Raccolta Fondi) che 
renderà sempre più professionali le capacità di raccolta fondi dell'organizzazione. Il FARF 
ritiene che questo progetto consentirà di raggiungere un grande risultato, l'Anemia di Fanco-
ni considerata come un condizione non più fatale ma curabile. 

Per maggiori informazioni

Clicca qui
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tamente diversa e ha valutato l’effetto in vitro di differenti dosi di metformina sul metabolismo 
energetico in linee cellulari umane sane e AF . Questo lavoro nasce dalla considerazione che 
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È essenziale conoscere la protezione solare e la prevenzione del cancro perché alcune ano-
malie cutanee sono legate all'esposizione al sole. Al Family Day negli Stati Uniti, la dottoressa 
Christina Boull, Università del Minnesota, ha ricordato alle famiglie che: “Il sole non è tuo 
amico": causa invecchiamento precoce e una capacità aumentata di sviluppare il cancro 
della pelle. La dottoressa Boull ha ribadito che il tumore della pelle è il tipo più comune di 
cancro derivante dall’esposizione al sole nella prima infanzia ma, anche nell’età adulta, 
un’eccessiva esposizione può drammaticamente aumentare il rischio di cancro della pelle.  
Il rischio di cancro della pelle per le persone con Anemia di Fanconi si sospetta sia più alto, 
dal momento che i fattori di rischio noti includono l'incapacità per riparare il DNA e le compli-
cazioni correlate al trapianto di midollo osseo, tra cui radiazioni, chemioterapia, malattia da 
trapianto contro ospite e immunosoppressione. 

Come posso proteggere me stesso e il mio bambino?
• La dottoressa Boull raccomanda di usare una crema solare che include ingredienti come 

l'ossido di zinco o il biossido di titanio. Non hanno proprietà cancerogene e tendono a cau-
sare meno irritazione e allergie cutanee rispetto al filtri solari chimici. Sono sicuri per tutte le 
età, compresi i bambini.

• Evitare la protezione solare spray e coprirsi con una crema o una lozione.
• Utilizzare la protezione solare con un SPF 30 o superiore. Ma fare attenzione ai filtri solari con SPF 

100+: non sono molto più efficaci di SPF 30 perché bloccano solo il 2% in più dei raggi del sole.
• Riapplica la protezione approssimativamente ogni due ore, anche nei giorni nuvolosi.
• Se nuoti o sudi di frequente, la crema solare deve essere applicata più spesso.

Protezione solare, i consigli del FARF 
ai pazienti con Anemia di Fanconi

di Christina Boull, Università del Minnesota
Clicca qui

SOSTEGNO ALLA RICERCA

I PROGETTI FINANZIATI NEL 2017
Nel 2017, l’Associazione ha finanziato due studi medico-scientifici sull’Anemia di Fanconi

• Studio dell’importanza del metabolismo energetico/respiratorio nelle cellule staminali 
ematopoietiche di pazienti con Anemia di Fanconi, condotto dal Dr. Enrico Cappelli, Ospe-
dale Gaslini di Genova.

• Caratterizzazione molecolare dei tumori solidi in pazienti affetti da Anemia di Fanconi, 
condotto dalla Dr.ssa Angela Mastronuzzi, Ospedale Pediatrico Bambin Gesù di Roma.
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tante su cui valutare la risposta a differenti farmaci, va ricordato che i topi fanconi non svilup-
pano spontaneamente l’anemia e che il loro metabolismo è molto diverso da quello 
dell’uomo.
Una possibile ipotesi unificante è che la metformina migliori l’ematopoiesi aumentando la 
detossificazione delle aldeidi endogene ma che non corregga il difetto del metabolismo 
ossidativo che caratterizza le cellule AF. Il trial clinico che è previsto iniziare prossimamente 
negli USA potrebbe aiutare a chiarire tali aspetti.

*Metformin improves defective hematopoiesis and delays tumor formation in Fanconi 
anemia mice. Zhang QS, Tang W, Deater M, Phan N, Marcogliese AN, Li H, Al-Dhalimy M, 
Major A, Olson S, Monnat RJ Jr, Grompe M. Blood. 2016 Dec 15;128(24):2774-2784.

*Concentration-dependent metabolic effects of metformin in healthy and Fanconi anemia 
lymphoblast cells.Ravera S, Cossu V, Tappino B, Nicchia E, Dufour C, Cavani S, Sciutto A, Bolo-
gnesi C, Columbaro M, Degan P, Cappelli E. J Cell Physiol. 2017 Jul 6.

Il possibile uso della metformina nella terapia
dell’Anemia di Fanconi: due studi recenti*.

di *Enrico Cappelli (Istituto Giannina Gaslini di Genova)

Fino ad oggi tutti i tentativi per trovare una terapia farmacologica efficace nella cura 
dell’anemia di fanconi (AF) non hanno portato nessun risultato apprezzabile. Sebbene l’uso 
di molecole antiossidanti(AO) (NAC, resveratrolo, acido lipoico, ecc) o di inibitori del citochi-
ne citotossiche (anti-TNF-a) hanno dato interessanti risultati in vitro, nel primo caso non si è mai 
passati ad una applicazione clinica, nel secondo caso non si sono osservati i risultati sperati 
(anti-TNF-a). Nell’ultimo anno sono stati pubblicati un paio di lavori scientifici che hanno valu-
tato l’effetto di metformina, un farmaco di elezione nella terapia del diabete di tipo II, su 
modelli animali e cellulari di anemia di Fanconi. 
Nel primo lavoro (Zhang et al; 2016, Blood) i ricercatori hanno usato un modello di topo con 
mutazioni nel gene FANCD2, dimostrando che trattando i topi Fanconi con metformina per 6 
mesi si osservava un miglioramento dell’ematopoiesi con un aumento significativo del 
numero di piastrine, di globuli bianchi e nei valori di emoglobina. A livello midollare inoltre è 
stato descritto un significativo aumento del numero delle cellule staminali che dimostrano nei 
saggi in vitro una maggior funzionalità. Inoltre il trattamento con metformina ha ridotto il 
numero di rotture cromosomiche spontanee in fibroblasti ottenuti da biopsie cutanee di 
pazienti con anemia di fanconi. L’ipotesi di questi ricercatori è che la metformina migliori la 
detossificazione delle aldeidi prodotte dall’organismo riducendo i danni genetici da loro 
causati. Infine, utilizzando un modello di topo Fanconi che è più suscettibile al tumore, i ricer-
catori hanno osservato che le neoplasie insorgono in tempi più lunghi e con minore frequen-
za nei topi trattati con metformina rispetto ai non trattati.
In conclusione, questo lavoro suggerisce che la metformina potrebbe essere un buon farma-
co nel trattamento dei pazienti con AF, considerando che sul modello murino metformina ha 
migliorato non solo l’ematopoiesi, ma anche la risposta cellulare al danno, caratteristica 
unica tra i farmaci testati in AF.
Il secondo lavoro (Ravera et al; 2017, Journal Cell Physiology) ha una impostazione comple-
tamente diversa e ha valutato l’effetto in vitro di differenti dosi di metformina sul metabolismo 
energetico in linee cellulari umane sane e AF . Questo lavoro nasce dalla considerazione che 
le cellule Fanconi sono caratterizzate da un elevato stress ossidativo (causato da un difetto 
nel metabolismo energetico/respiratorio) che può essere la causa di differenti problemi 
metabolici spesso presenti in pazienti con AF, come l’insulino-resistenza e il diabete.  Perciò lo 
scopo di questo lavoro era valutare se la metformina era in grado di migliorare in vitro il 
metabolismo ossido riduttivo nelle cellule AF.

AGGIORNAMENTO SUGLI STUDI FINANZIATI DALL’AIRFA
Fanconi anemia: from DNA repair to metabolism 

(Anemia di Fanconi: dalla riparazione del DNA al metabolismo)

A cura di: Silvia Ravera (dipartimento di Farmacia dell’Università di Genova), Carlo Dufour (unità 
Ematologica dell’Istituto Giannina Gaslini di Genova), Paolo Degan (Mutagenesi e Prevenzione 
Oncologica, IRCCS AOU San Martino-IST Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro di Genova),

Enrico Cappelli (unità Ematologica dell’Istituto Giannina Gaslini di Genova)

L'Anemia di Fanconi (FA) è una malattia genetica causata da mutazioni in almeno 21 geni. 
Anche se il fenotipo clinico dei pazienti FA è eterogeneo, l'aspetto clinico principale sono le 
malformazioni somatiche, l'insufficienza del midollo osseo e la predisposizione a sviluppare il 
cancro, in particolare la leucemia mieloide acuta (AML) e il cancro epiteliale della testa e 
del collo. Rispetto alle cause molecolari della malattia, la compromissione della riparazione 
del DNA è stata considerata il difetto principale nelle cellule FA. Tuttavia, negli ultimi anni, sono 
emersi altri contributori ai difetti di riparazione del DNA. Includono: alterazioni della funzione 
mitocondriale e la conseguente riduzione della produzione di energia e l'incremento dello 
stress ossidativo, i difetti della mitofagia, la ridotta capacità di disintossicazione dell'aldeide, 
l'iperproduzione e l'ipersensibilità alle citochine infiammatorie. 
Si evidenzia il caso di una bambina con un fenotipo clinico e cellulare ampiamente compatibi-
le con una diagnosi di FA, consistente in incapacità di crescita, aspetti dismorfici minori e un test 
positivo di fragilità cromosomica (29% delle cellule che mostrano ≥1 rottura / cellula dopo 
l'esposizione a DEB), che è ancora considerato lo standard gold diagnostico per FA. Questo 
paziente non portava mutazioni in nessuno dei geni FA attualmente noti, ma mostrava una 
mutazione solo in COX 4-1, un gene che codifica per una proteina mitocondriale coinvolta 
nella fosforilazione ossidativa. Il caso di questo paziente suggerisce di spostare l'attenzione dal 
difetto della riparazione del DNA all'alterazione del metabolismo energetico in FA. In effetti, le 
cellule FA mostrano difetti nella rigenerazione respiratoria di un decremento dello stato energe-
tico e un potenziamento dello stress ossidativo. Ciò suggerisce che anche se il difetto di ripara-
zione del DNA ha un chiaro ruolo nel determinare importanti aspetti clinici dei pazienti affetti da 
FA come la trasformazione neoplastica e l'impoverimento delle cellule staminali ematopoieti-
che, i difetti funzionali associati alla fisiologia mitocondriale alterata forniscono anche un 
importante contributo ai sintomi di FA. Apparentemente, questi difetti convergono in un fenotipo 
pro-ossidazione associato alla FA. Infatti un miglioramento della stabilità cromosomica nei linfo-
citi da pazienti affetti da FA e una riduzione degli effetti citotossici di TNF-alfa è stata osservata 
dopo il trattamento di cellule FA con antiossidanti selezionati. Inoltre, altri antiossidanti hanno 
dimostrato di migliorare l'insulino-resistenza e l'obesità nei topi FA7 e di ripristinare l'attività 
metallo-proteinasi nelle cellule FA, suggerendo così un possibile ruolo dello stress ossidativo nel 
disturbo metabolico glucidico e lipidico e nelle malformazioni somatiche.
Nel complesso, questa evidenza può portare a considerare il difetto di riparazione del DNA 
come un epifenomeno di altre funzioni perturbanti: l'alto danno al DNA delle cellule FA può 
essere correlato con lo stress ossidativo causato dal metabolismo energetico mitocondriale 
alterato, così come la riduzione della disintossicazione dell'aldeide. Questa ipotesi è in linea 
con l'eterogeneità della malattia che si adatta meglio con un difetto metabolico articolato e 
complesso piuttosto che con una semplice malattia di riparazione del DNA. Sotto questa 
prospettiva vale la pena notare che trent'anni fa, fu dimostrato come le aberrazioni cromoso-
miche fossero dipendenti dall'ossigeno nei linfociti dell'anemia di Fanconi.
Finora, la ricerca principale ha cercato di associare la patologia di FA solo alla prospettiva 
del difetto di riparazione del DNA trascurando altri fattori che potrebbero rivelarsi le cause 
alla radice. Le osservazioni sopra riportate aprono la strada a una seria discussione sulla 
possibile terapia antiossidante, una domanda che potrebbe non essere limitata al contesto 
dell'Anemia di Fanconi, ma potrebbe piuttosto essere estesa ad una vasta gamma di patolo-
gie che potrebbero trarre beneficio da questo tipo di approccio.
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Rimanendo all'interno dell’Anemia di Fanconi sarebbe necessario stabilire quali antiossidanti 
possono essere appropriati nel contesto di una patologia che dimostri alterazioni nelle funzio-
ni mitocondriali e nel metabolismo energetico.
In conclusione, crediamo che la valutazione delle alterazioni del metabolismo energetico 
potrebbe aprire nuovi orizzonti per la diagnosi e la terapia dei pazienti affetti da AF. Questo 
può valere anche per altre malattie da insufficienza del midollo osseo, che condividono con 
l'AF alcune caratteristiche comuni.

Caratterizzazione molecolare dei tumori solidi in pazienti affetti da Anemia di Fanconi

*a cura di Angela Mastronuzzi (Ospedale Pediatrico Bambin Gesù di Roma)

Al momento attuale non esistono terapie ad hoc per il trattamento delle neoplasie solide che 
colpiscono i pazienti affetti da FA. Generalmente la terapia, sebbene si basi sulla combinazione 
di farmaci più attivi nel trattamento del tumore specifico, viene modulata sulla base 
dell’esperienza del singolo centro. Studi biologici e molecolari eseguiti su tumori asportati da 
pazienti affetti da FA e afferenti al nostro centro hanno permesso di evidenziare alcuni potenziali 
target terapeutici. L’identificazione di target molecolari espressi sulle cellule tumorali potrebbe 
permettere di trattare i tumori solidi dei pazienti affetti da FA con farmaci in grado di agire diretta-
mente sul tumore risparmiando i tessuti sani e riducendo quindi la tossicità sui tessuti sani legata 
ai trattamenti. La possibilità di trattare una neoplasia con un farmaco biologico eviterebbe, 
inoltre, di aggravare il rischio di tumori secondari legati ai trattamenti citostatici. Queste conside-
razioni nascono da un’analisi retrospettiva della letteratura medica su tutti i casi di medulloblasto-
ma descritti in pazienti con FA. In particolare l’evidenza di localizzazione emisferica cerebellare 
del tumore e di istologia desmoplastica permettono di ipotizzare, sulla base delle conoscenze 
attuali molecolari su questo istotipo tumorale, che tali medulloblastomi appartengano a un sotto-
gruppo specifico, il Sonic Hedgehog che si beneficerebbe di farmaci target già sperimentati in 
studi clinici di fase I e II e di documentata efficacia a fronte di una scarsa tossicità. Da questa 
analisi della letteratura abbiamo preso spunto per caratterizzare dal punto di vista molecolare i 
medulloblastomi ottenuti da pazienti affetti da FA. L’ipotesi formulata sulla base delle evidenze 
scientifiche è stata confermata e i dati sono attualmente in corso di pubblicazione.
Scopo principale del progetto di ricerca è lo studio dei pazienti affetti da FA che sviluppano 
tumori solidi.
Obiettivi dello studio sono rappresentati da: Identificazione precoce dei pazienti affetti da 
tumori solidi con caratteristiche fenotipiche compatibili con anemia di Fanconi; Screening 
diagnostico iniziale mediante DEB test; Caratterizzazione genetica dei pazienti affetti da FA e da 
tumori solidi; Caratterizzazione molecolare (vie metaboliche espresse dal tumore, microRNA su 
tumore e su sangue circolante) dei tumori solidi; Identificazione di target terapeutici.
Obiettivi secondari dello studio sono rappresentati da: Favorire l’arruolamento dei pazienti 
affetti da anemia di Fanconi e tumori solidi in trials clinici; Identificare possibili marcatori preco-
ci di malattia/recidiva a livello del sangue circolante in modo da ridurre al minimo il carico di 
radiazioni di alcuni esami radiologici; Proporre linee guida per lo screening con esami privi di 
radiazioni in pazienti a rischio di sviluppare neoplasie in determinati distretti (sulla base del 
genotipo); Offrire un counseling genetico alle famiglie; Centralizzare i pazienti affetti da tumori 
solidi e anemia di Fanconi in Centri con alta specializzazione nel trattamento dei tumori pedia-
trici e nel trattamento dell’anemia di Fanconi.
In considerazione della rarità della patologia tali obiettivi possono essere conseguiti mediante 
un sistema di centralizzazione dei campioni tumorali prelevati e conservati a fresco. Inoltre, la 
complessità di tali pazienti richiede la supervisione da parte di personale esperto nella gestio-
ne dei pazienti affetti da anemia di Fanconi in grado di trattare il tumore, di far fronte alle com-
plicanze legate al trattamento e di poter offrire farmaci target.
Il lavoro prevede: Una prima parte retrospettiva di raccolta delle informazioni cliniche e di even-
tuali campioni biologici conservati nelle biobanche dei singoli Centri; Una parte prospettica di 
arruolamento dei nuovi pazienti; La durata totale del progetto è di 3 anni.
Al momento è disponibile la genetica per tutti i gruppi di complementazione e presto sarà 
eseguita una valutazione in NGS di tutti i tumori solidi e le leucemie in pazienti con Anemia di 
Fanconi giunti presso il Centro.



I dati hanno dimostrato che sebbene metformina era in grado di migliorare il metabolismo 
energetico e la risposta allo stress ossidativo nelle cellule normali, questo non accadeva 
nelle cellule AF nelle quali non si osservava alcun effetto positivo a nessuna delle dosi di 
metformina impiegate. Inoltre, a differenza del lavoro di Zhang, in questo lavoro, metformi-
na non riduceva il numero delle rotture cromosomiche spontanee.
Il limite di questo lavoro è quello di utilizzare un modello cellulare che, pur dando informazioni 
importanti potenzialmente trasferibili sugli animali o sull’uomo, è chiaramente lontano dalla 
complessità di un organismo. Di contro, anche se il modello murino è uno strumento impor-
tante su cui valutare la risposta a differenti farmaci, va ricordato che i topi fanconi non svilup-
pano spontaneamente l’anemia e che il loro metabolismo è molto diverso da quello 
dell’uomo.
Una possibile ipotesi unificante è che la metformina migliori l’ematopoiesi aumentando la 
detossificazione delle aldeidi endogene ma che non corregga il difetto del metabolismo 
ossidativo che caratterizza le cellule AF. Il trial clinico che è previsto iniziare prossimamente 
negli USA potrebbe aiutare a chiarire tali aspetti.

*Metformin improves defective hematopoiesis and delays tumor formation in Fanconi 
anemia mice. Zhang QS, Tang W, Deater M, Phan N, Marcogliese AN, Li H, Al-Dhalimy M, 
Major A, Olson S, Monnat RJ Jr, Grompe M. Blood. 2016 Dec 15;128(24):2774-2784.

*Concentration-dependent metabolic effects of metformin in healthy and Fanconi anemia 
lymphoblast cells.Ravera S, Cossu V, Tappino B, Nicchia E, Dufour C, Cavani S, Sciutto A, Bolo-
gnesi C, Columbaro M, Degan P, Cappelli E. J Cell Physiol. 2017 Jul 6.

Il possibile uso della metformina nella terapia
dell’Anemia di Fanconi: due studi recenti*.

di *Enrico Cappelli (Istituto Giannina Gaslini di Genova)

Fino ad oggi tutti i tentativi per trovare una terapia farmacologica efficace nella cura 
dell’anemia di fanconi (AF) non hanno portato nessun risultato apprezzabile. Sebbene l’uso 
di molecole antiossidanti(AO) (NAC, resveratrolo, acido lipoico, ecc) o di inibitori del citochi-
ne citotossiche (anti-TNF-a) hanno dato interessanti risultati in vitro, nel primo caso non si è mai 
passati ad una applicazione clinica, nel secondo caso non si sono osservati i risultati sperati 
(anti-TNF-a). Nell’ultimo anno sono stati pubblicati un paio di lavori scientifici che hanno valu-
tato l’effetto di metformina, un farmaco di elezione nella terapia del diabete di tipo II, su 
modelli animali e cellulari di anemia di Fanconi. 
Nel primo lavoro (Zhang et al; 2016, Blood) i ricercatori hanno usato un modello di topo con 
mutazioni nel gene FANCD2, dimostrando che trattando i topi Fanconi con metformina per 6 
mesi si osservava un miglioramento dell’ematopoiesi con un aumento significativo del 
numero di piastrine, di globuli bianchi e nei valori di emoglobina. A livello midollare inoltre è 
stato descritto un significativo aumento del numero delle cellule staminali che dimostrano nei 
saggi in vitro una maggior funzionalità. Inoltre il trattamento con metformina ha ridotto il 
numero di rotture cromosomiche spontanee in fibroblasti ottenuti da biopsie cutanee di 
pazienti con anemia di fanconi. L’ipotesi di questi ricercatori è che la metformina migliori la 
detossificazione delle aldeidi prodotte dall’organismo riducendo i danni genetici da loro 
causati. Infine, utilizzando un modello di topo Fanconi che è più suscettibile al tumore, i ricer-
catori hanno osservato che le neoplasie insorgono in tempi più lunghi e con minore frequen-
za nei topi trattati con metformina rispetto ai non trattati.
In conclusione, questo lavoro suggerisce che la metformina potrebbe essere un buon farma-
co nel trattamento dei pazienti con AF, considerando che sul modello murino metformina ha 
migliorato non solo l’ematopoiesi, ma anche la risposta cellulare al danno, caratteristica 
unica tra i farmaci testati in AF.
Il secondo lavoro (Ravera et al; 2017, Journal Cell Physiology) ha una impostazione comple-
tamente diversa e ha valutato l’effetto in vitro di differenti dosi di metformina sul metabolismo 
energetico in linee cellulari umane sane e AF . Questo lavoro nasce dalla considerazione che 
le cellule Fanconi sono caratterizzate da un elevato stress ossidativo (causato da un difetto 
nel metabolismo energetico/respiratorio) che può essere la causa di differenti problemi 
metabolici spesso presenti in pazienti con AF, come l’insulino-resistenza e il diabete.  Perciò lo 
scopo di questo lavoro era valutare se la metformina era in grado di migliorare in vitro il 
metabolismo ossido riduttivo nelle cellule AF.

AGGIORNAMENTO SUGLI STUDI FINANZIATI DALL’AIRFA
Fanconi anemia: from DNA repair to metabolism 

(Anemia di Fanconi: dalla riparazione del DNA al metabolismo)

A cura di: Silvia Ravera (dipartimento di Farmacia dell’Università di Genova), Carlo Dufour (unità 
Ematologica dell’Istituto Giannina Gaslini di Genova), Paolo Degan (Mutagenesi e Prevenzione 
Oncologica, IRCCS AOU San Martino-IST Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro di Genova),

Enrico Cappelli (unità Ematologica dell’Istituto Giannina Gaslini di Genova)

L'Anemia di Fanconi (FA) è una malattia genetica causata da mutazioni in almeno 21 geni. 
Anche se il fenotipo clinico dei pazienti FA è eterogeneo, l'aspetto clinico principale sono le 
malformazioni somatiche, l'insufficienza del midollo osseo e la predisposizione a sviluppare il 
cancro, in particolare la leucemia mieloide acuta (AML) e il cancro epiteliale della testa e 
del collo. Rispetto alle cause molecolari della malattia, la compromissione della riparazione 
del DNA è stata considerata il difetto principale nelle cellule FA. Tuttavia, negli ultimi anni, sono 
emersi altri contributori ai difetti di riparazione del DNA. Includono: alterazioni della funzione 
mitocondriale e la conseguente riduzione della produzione di energia e l'incremento dello 
stress ossidativo, i difetti della mitofagia, la ridotta capacità di disintossicazione dell'aldeide, 
l'iperproduzione e l'ipersensibilità alle citochine infiammatorie. 
Si evidenzia il caso di una bambina con un fenotipo clinico e cellulare ampiamente compatibi-
le con una diagnosi di FA, consistente in incapacità di crescita, aspetti dismorfici minori e un test 
positivo di fragilità cromosomica (29% delle cellule che mostrano ≥1 rottura / cellula dopo 
l'esposizione a DEB), che è ancora considerato lo standard gold diagnostico per FA. Questo 
paziente non portava mutazioni in nessuno dei geni FA attualmente noti, ma mostrava una 
mutazione solo in COX 4-1, un gene che codifica per una proteina mitocondriale coinvolta 
nella fosforilazione ossidativa. Il caso di questo paziente suggerisce di spostare l'attenzione dal 
difetto della riparazione del DNA all'alterazione del metabolismo energetico in FA. In effetti, le 
cellule FA mostrano difetti nella rigenerazione respiratoria di un decremento dello stato energe-
tico e un potenziamento dello stress ossidativo. Ciò suggerisce che anche se il difetto di ripara-
zione del DNA ha un chiaro ruolo nel determinare importanti aspetti clinici dei pazienti affetti da 
FA come la trasformazione neoplastica e l'impoverimento delle cellule staminali ematopoieti-
che, i difetti funzionali associati alla fisiologia mitocondriale alterata forniscono anche un 
importante contributo ai sintomi di FA. Apparentemente, questi difetti convergono in un fenotipo 
pro-ossidazione associato alla FA. Infatti un miglioramento della stabilità cromosomica nei linfo-
citi da pazienti affetti da FA e una riduzione degli effetti citotossici di TNF-alfa è stata osservata 
dopo il trattamento di cellule FA con antiossidanti selezionati. Inoltre, altri antiossidanti hanno 
dimostrato di migliorare l'insulino-resistenza e l'obesità nei topi FA7 e di ripristinare l'attività 
metallo-proteinasi nelle cellule FA, suggerendo così un possibile ruolo dello stress ossidativo nel 
disturbo metabolico glucidico e lipidico e nelle malformazioni somatiche.
Nel complesso, questa evidenza può portare a considerare il difetto di riparazione del DNA 
come un epifenomeno di altre funzioni perturbanti: l'alto danno al DNA delle cellule FA può 
essere correlato con lo stress ossidativo causato dal metabolismo energetico mitocondriale 
alterato, così come la riduzione della disintossicazione dell'aldeide. Questa ipotesi è in linea 
con l'eterogeneità della malattia che si adatta meglio con un difetto metabolico articolato e 
complesso piuttosto che con una semplice malattia di riparazione del DNA. Sotto questa 
prospettiva vale la pena notare che trent'anni fa, fu dimostrato come le aberrazioni cromoso-
miche fossero dipendenti dall'ossigeno nei linfociti dell'anemia di Fanconi.
Finora, la ricerca principale ha cercato di associare la patologia di FA solo alla prospettiva 
del difetto di riparazione del DNA trascurando altri fattori che potrebbero rivelarsi le cause 
alla radice. Le osservazioni sopra riportate aprono la strada a una seria discussione sulla 
possibile terapia antiossidante, una domanda che potrebbe non essere limitata al contesto 
dell'Anemia di Fanconi, ma potrebbe piuttosto essere estesa ad una vasta gamma di patolo-
gie che potrebbero trarre beneficio da questo tipo di approccio.
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Rimanendo all'interno dell’Anemia di Fanconi sarebbe necessario stabilire quali antiossidanti 
possono essere appropriati nel contesto di una patologia che dimostri alterazioni nelle funzio-
ni mitocondriali e nel metabolismo energetico.
In conclusione, crediamo che la valutazione delle alterazioni del metabolismo energetico 
potrebbe aprire nuovi orizzonti per la diagnosi e la terapia dei pazienti affetti da AF. Questo 
può valere anche per altre malattie da insufficienza del midollo osseo, che condividono con 
l'AF alcune caratteristiche comuni.

Caratterizzazione molecolare dei tumori solidi in pazienti affetti da Anemia di Fanconi

*a cura di Angela Mastronuzzi (Ospedale Pediatrico Bambin Gesù di Roma)

Al momento attuale non esistono terapie ad hoc per il trattamento delle neoplasie solide che 
colpiscono i pazienti affetti da FA. Generalmente la terapia, sebbene si basi sulla combinazione 
di farmaci più attivi nel trattamento del tumore specifico, viene modulata sulla base 
dell’esperienza del singolo centro. Studi biologici e molecolari eseguiti su tumori asportati da 
pazienti affetti da FA e afferenti al nostro centro hanno permesso di evidenziare alcuni potenziali 
target terapeutici. L’identificazione di target molecolari espressi sulle cellule tumorali potrebbe 
permettere di trattare i tumori solidi dei pazienti affetti da FA con farmaci in grado di agire diretta-
mente sul tumore risparmiando i tessuti sani e riducendo quindi la tossicità sui tessuti sani legata 
ai trattamenti. La possibilità di trattare una neoplasia con un farmaco biologico eviterebbe, 
inoltre, di aggravare il rischio di tumori secondari legati ai trattamenti citostatici. Queste conside-
razioni nascono da un’analisi retrospettiva della letteratura medica su tutti i casi di medulloblasto-
ma descritti in pazienti con FA. In particolare l’evidenza di localizzazione emisferica cerebellare 
del tumore e di istologia desmoplastica permettono di ipotizzare, sulla base delle conoscenze 
attuali molecolari su questo istotipo tumorale, che tali medulloblastomi appartengano a un sotto-
gruppo specifico, il Sonic Hedgehog che si beneficerebbe di farmaci target già sperimentati in 
studi clinici di fase I e II e di documentata efficacia a fronte di una scarsa tossicità. Da questa 
analisi della letteratura abbiamo preso spunto per caratterizzare dal punto di vista molecolare i 
medulloblastomi ottenuti da pazienti affetti da FA. L’ipotesi formulata sulla base delle evidenze 
scientifiche è stata confermata e i dati sono attualmente in corso di pubblicazione.
Scopo principale del progetto di ricerca è lo studio dei pazienti affetti da FA che sviluppano 
tumori solidi.
Obiettivi dello studio sono rappresentati da: Identificazione precoce dei pazienti affetti da 
tumori solidi con caratteristiche fenotipiche compatibili con anemia di Fanconi; Screening 
diagnostico iniziale mediante DEB test; Caratterizzazione genetica dei pazienti affetti da FA e da 
tumori solidi; Caratterizzazione molecolare (vie metaboliche espresse dal tumore, microRNA su 
tumore e su sangue circolante) dei tumori solidi; Identificazione di target terapeutici.
Obiettivi secondari dello studio sono rappresentati da: Favorire l’arruolamento dei pazienti 
affetti da anemia di Fanconi e tumori solidi in trials clinici; Identificare possibili marcatori preco-
ci di malattia/recidiva a livello del sangue circolante in modo da ridurre al minimo il carico di 
radiazioni di alcuni esami radiologici; Proporre linee guida per lo screening con esami privi di 
radiazioni in pazienti a rischio di sviluppare neoplasie in determinati distretti (sulla base del 
genotipo); Offrire un counseling genetico alle famiglie; Centralizzare i pazienti affetti da tumori 
solidi e anemia di Fanconi in Centri con alta specializzazione nel trattamento dei tumori pedia-
trici e nel trattamento dell’anemia di Fanconi.
In considerazione della rarità della patologia tali obiettivi possono essere conseguiti mediante 
un sistema di centralizzazione dei campioni tumorali prelevati e conservati a fresco. Inoltre, la 
complessità di tali pazienti richiede la supervisione da parte di personale esperto nella gestio-
ne dei pazienti affetti da anemia di Fanconi in grado di trattare il tumore, di far fronte alle com-
plicanze legate al trattamento e di poter offrire farmaci target.
Il lavoro prevede: Una prima parte retrospettiva di raccolta delle informazioni cliniche e di even-
tuali campioni biologici conservati nelle biobanche dei singoli Centri; Una parte prospettica di 
arruolamento dei nuovi pazienti; La durata totale del progetto è di 3 anni.
Al momento è disponibile la genetica per tutti i gruppi di complementazione e presto sarà 
eseguita una valutazione in NGS di tutti i tumori solidi e le leucemie in pazienti con Anemia di 
Fanconi giunti presso il Centro.



I dati hanno dimostrato che sebbene metformina era in grado di migliorare il metabolismo 
energetico e la risposta allo stress ossidativo nelle cellule normali, questo non accadeva 
nelle cellule AF nelle quali non si osservava alcun effetto positivo a nessuna delle dosi di 
metformina impiegate. Inoltre, a differenza del lavoro di Zhang, in questo lavoro, metformi-
na non riduceva il numero delle rotture cromosomiche spontanee.
Il limite di questo lavoro è quello di utilizzare un modello cellulare che, pur dando informazioni 
importanti potenzialmente trasferibili sugli animali o sull’uomo, è chiaramente lontano dalla 
complessità di un organismo. Di contro, anche se il modello murino è uno strumento impor-
tante su cui valutare la risposta a differenti farmaci, va ricordato che i topi fanconi non svilup-
pano spontaneamente l’anemia e che il loro metabolismo è molto diverso da quello 
dell’uomo.
Una possibile ipotesi unificante è che la metformina migliori l’ematopoiesi aumentando la 
detossificazione delle aldeidi endogene ma che non corregga il difetto del metabolismo 
ossidativo che caratterizza le cellule AF. Il trial clinico che è previsto iniziare prossimamente 
negli USA potrebbe aiutare a chiarire tali aspetti.

*Metformin improves defective hematopoiesis and delays tumor formation in Fanconi 
anemia mice. Zhang QS, Tang W, Deater M, Phan N, Marcogliese AN, Li H, Al-Dhalimy M, 
Major A, Olson S, Monnat RJ Jr, Grompe M. Blood. 2016 Dec 15;128(24):2774-2784.

*Concentration-dependent metabolic effects of metformin in healthy and Fanconi anemia 
lymphoblast cells.Ravera S, Cossu V, Tappino B, Nicchia E, Dufour C, Cavani S, Sciutto A, Bolo-
gnesi C, Columbaro M, Degan P, Cappelli E. J Cell Physiol. 2017 Jul 6.

Il possibile uso della metformina nella terapia
dell’Anemia di Fanconi: due studi recenti*.

di *Enrico Cappelli (Istituto Giannina Gaslini di Genova)

Fino ad oggi tutti i tentativi per trovare una terapia farmacologica efficace nella cura 
dell’anemia di fanconi (AF) non hanno portato nessun risultato apprezzabile. Sebbene l’uso 
di molecole antiossidanti(AO) (NAC, resveratrolo, acido lipoico, ecc) o di inibitori del citochi-
ne citotossiche (anti-TNF-a) hanno dato interessanti risultati in vitro, nel primo caso non si è mai 
passati ad una applicazione clinica, nel secondo caso non si sono osservati i risultati sperati 
(anti-TNF-a). Nell’ultimo anno sono stati pubblicati un paio di lavori scientifici che hanno valu-
tato l’effetto di metformina, un farmaco di elezione nella terapia del diabete di tipo II, su 
modelli animali e cellulari di anemia di Fanconi. 
Nel primo lavoro (Zhang et al; 2016, Blood) i ricercatori hanno usato un modello di topo con 
mutazioni nel gene FANCD2, dimostrando che trattando i topi Fanconi con metformina per 6 
mesi si osservava un miglioramento dell’ematopoiesi con un aumento significativo del 
numero di piastrine, di globuli bianchi e nei valori di emoglobina. A livello midollare inoltre è 
stato descritto un significativo aumento del numero delle cellule staminali che dimostrano nei 
saggi in vitro una maggior funzionalità. Inoltre il trattamento con metformina ha ridotto il 
numero di rotture cromosomiche spontanee in fibroblasti ottenuti da biopsie cutanee di 
pazienti con anemia di fanconi. L’ipotesi di questi ricercatori è che la metformina migliori la 
detossificazione delle aldeidi prodotte dall’organismo riducendo i danni genetici da loro 
causati. Infine, utilizzando un modello di topo Fanconi che è più suscettibile al tumore, i ricer-
catori hanno osservato che le neoplasie insorgono in tempi più lunghi e con minore frequen-
za nei topi trattati con metformina rispetto ai non trattati.
In conclusione, questo lavoro suggerisce che la metformina potrebbe essere un buon farma-
co nel trattamento dei pazienti con AF, considerando che sul modello murino metformina ha 
migliorato non solo l’ematopoiesi, ma anche la risposta cellulare al danno, caratteristica 
unica tra i farmaci testati in AF.
Il secondo lavoro (Ravera et al; 2017, Journal Cell Physiology) ha una impostazione comple-
tamente diversa e ha valutato l’effetto in vitro di differenti dosi di metformina sul metabolismo 
energetico in linee cellulari umane sane e AF . Questo lavoro nasce dalla considerazione che 
le cellule Fanconi sono caratterizzate da un elevato stress ossidativo (causato da un difetto 
nel metabolismo energetico/respiratorio) che può essere la causa di differenti problemi 
metabolici spesso presenti in pazienti con AF, come l’insulino-resistenza e il diabete.  Perciò lo 
scopo di questo lavoro era valutare se la metformina era in grado di migliorare in vitro il 
metabolismo ossido riduttivo nelle cellule AF.
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I PROGETTI IN CORSO DI FINANZIAMENTO 
• Studio dell’importanza del metabolismo energetico/respiratorio nelle cellule staminali 

ematopoietiche di pazienti con Anemia di Fanconi - Responsabile del progetto: Dottor 
Enrico Cappelli presso l’Istituto G. Gaslini di Genova. 

• Ruolo della mitofagia nella predisposizione al cancro dei pazienti affetti da Anemia di 
Fanconi” - Responsabile del progetto: Dr.ssa Angela Mastronuzzi presso l’Ospedale Bambin 
Gesù di Roma.

Diventa un socio AIRFA!
Un network di volontari che si impegnano quotidianamente

 per sostenere la Ricerca scientifica.
Per entrare a far parte di AIRFA 

Clicca qui

Ricordiamo ai soci che per rinnovare la propria iscrizione 
occorre versare la quota sociale di 20 euro*.

Compila il bollettino.

* Si ricorda l’importanza del regolare versamento della quota associativa nella prima metà dell’anno in corso in quanto rappresenta il
principale sostentamento dell’Associazione, grazie al quale è possibile proseguire con l’ordinaria attività e le iniziative avviate e future.

#IOSTOCONAIRFA 
Le nostre campagne di fundraising

Sostieni le nostre campagne
Clicca qui

NATALE 2017
Ad incartare i tuoi regali ci pensa Airfa

 

http://airfa.it/modulo2.php
http://airfa.it/modulo.php
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Grande successo per la campagna “Ad incartare 
i tuoi regali ci pensa Airfa”. Decine di volontari si 
sono dati appuntamento durante il periodo natali-
zio presso i centri MediaWorld di Roma e Casa 
Shop & Toys Center di Loreto nelle Marche per 
incartare i regali natalizi in cambio di una dona-
zione all’Airfa. I fondi raccolti, quasi 5mila euro, 
saranno devoluti al 100% alla ricerca scientifica. 

A Natale, in tutta Italia, i volontari Airfa hanno distribuito i pandori e panettoni, dolciumi, la bambola 
Nina e altri gadget natalizi logati Airfa. Grazie a questa campagna, sono stati raccolti oltre 15mila 
euro di fondi per finanziare la ricerca scientifica sull’Anemia di Fanconi. A breve, sui canali social 
dell’Associazione verrà divulgato il volantino di Pasqua 2018.

UN LIBRO PER LA RICERCA

Un libro per beneficenza, un esperimento per promuovere la poesia e finanziare la ricerca 
scientifica sull’Anemia di Fanconi. Si è svolto a Casa-
marciano (Napoli) ‘Incontro con l’Autore e la sua 
Terra’, una kermesse nata per presentare il libro 
‘Sussurri d’Immensità’ di Antonio Passero, avvocato e 
scrittore nolano, e sensibilizzare il pubblico 
sull’Anemia di Fanconi, una malattia genetica 
rara.‘Sussurri d’immensità’, edito da Il Laboratorio/Le 
edizioni, è un libro di poesie d’amore. L’autore descri-
ve questo sentimento come incanto e magia, come 
un elemento che vanifica ogni paura, accogliendo 
l’individuo nel suo giardino fatato. Nelle poesie di 
Passero ci sono gli affetti tutti, c’è un grido di protesta verso la guerra e c’è la natura, variopinta 
e descritta in tutte le forme e creature in cui si presenta. Con ‘Sussurri d’Immensità’, Antonio 
Passero presenta la sua poesia in una forma ormai matura, che completa un ciclo aperto con 
la pubblicazione della sua prima raccolta, ‘Echi di giovinezza’. Lo scrittore ha scelto di devolve-
re l’intero ricavato della serata di presentazione del suo libro in beneficenza, oltre 2mila euro, 
sostenendo i malati “rari ma non invisibili” e le attività dell’Associazione Italiana per la Ricerca 
sull’Anemia di Fanconi. 

Per il video
Clicca qui

AIRFA sta costruendo una rete di volontari in tutta Italia. Entra a far 
parte della nostra RETE. Se hai tra 16 e i 50 anni, puoi partecipare agli 
eventi di raccolta fondi per finanziare progetti di Ricerca sull’anemia 
di Fanconi. Gli studenti universitari potranno affiancare la 
RESPONSABILE FUNDRAISING nell’attività di progettazione e sviluppo 
di nuove ed innovative iniziative di raccolta fondi targate AIRFA. Il 
volontariato in AIRFA permetterà agli studenti di impegnarsi in 
un’attività di progettazione e, con la supervisione di un responsabile, 
di portare avanti, in prima persona, una campagna di fundraising.
Come si diventa VOLONTARIO AIRFA? Il volontario dovrà 
condividere e sostenere i valori e gli obiettivi di AIRFA. Per diventare 
volontario AIRFA puoi inviare una mail a infofanconi@airfa.it, 
all’attenzione di Nadia Cozzolino - Responsabile Comunicazione, 
con la dicitura in oggetto “RETE VOLONTARI AIRFA 2018

Diventa volontario

AIRFA

Call to Action: Diventa volontario

Clicca qui

http://airfa.it/page.php?id=19
https://www.facebook.com/Airfa.Onlus/videos/1768583626494835/
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ASSEMBLEA ORDINARIA DEI SOCI
AVVISO DI CONVOCAZIONE 

È convocata l'Assemblea ordinaria dei Soci che si terrà presso la Sede dell’AIRFA in Piazza 
Giovanni Bovio, 14 - 80133 Napoli, in prima convocazione, alle ore 23 del 23 marzo 2018, e in 
seconda convocazione, alle ore 10,30 del 24 marzo 2018, per discutere e deliberare sul 
seguente ordine del giorno:
1. relazione sulle attività svolte durante l'anno 2017;
2. illustrazione del programma per l'anno 2018;
3. approvazione del Bilancio consuntivo anno 2017 e Bilancio preventivo anno 2018.

I libri contabili sono a disposizione dei soci in visione presso la Sede. Si ricorda che, ai sensi 
dell'art. 6 dello Statuto, hanno diritto a voto deliberativo nelle Assemblee ordinarie e 
straordinarie: i Soci Fondatori, i Soci Ordinari e i Soci Sostenitori.
I Soci impossibilitati a partecipare all'Assemblea, ai sensi dell'art. 13 dello Statuto, potranno 
conferire la propria Delega ad altro socio con diritto al voto deliberativo.

Il Presidente                               Il Segretario
Albina Parente                                                                                           Carmela Illibato

Delega Assemblea Ordinaria dei soci
Inviare in originale o in copia alla sede dell'AIRFA oppure  

all’indirizzo email infofanconi@airfa.it
 

 
....L... Sottoscritt.................................................................... 
residente in .....................................(............), cap............ 
via.........................................................................................
delega il/la Sig................................................................... 

 
a partecipare, in sua vece, all'Assemblea ordinaria del ……/……../2018 

 
Data......................    Firma................................................ 

 
 

Il regolamento elettorale è consultabile sul website dell’AIRFA 

Clicca qui

http://airfa.it/RegolamentoAIRFAdefinitivo.pdf


            

11

Relazione del tesoriere
Il bilancio dell’AIRFA è redatto in conformità all’atto di indirizzo emanato dall’ex Agenzia per il 
terzo settore in data 11 febbraio 2009, ai sensi dell’art. 3, comma 1, lett. a) del D.P.C.M. 21 marzo 
2001 n. 329, e si compone dello stato patrimoniale, del rendiconto gestionale e nota integrativa. 
Nel rendiconto gestionale le voci sono raggruppate in  aree di costi e di proventi classificate in 
base alle attività svolte dall’Associazione identificate in base alle linee guida: 1. Attività tipiche, 
intese come attività istituzionali svolte dall’Associazione in base alle indicazioni previste dallo 
statuto; 2. Attività di raccolta fondi, che comprendono tutte le attività svolte dall’Associazione 
per ottenere contributi ed elargizioni finalizzati al reperimento delle risorse finanziarie necessarie 
per il perseguimento dei fini istituzionali; 3 Attività di supporto generale, intese quali attività di 
direzione e di conduzione dell’ente che garantiscono la sussistenza dell’organizzazione ammi-
nistrativa di base. 4 Attività di gestione finanziaria e patrimoniale, comunque strumentali 
all’attività istituzionale.
Il Bilancio dell’AIRFA è fondato sul principio di cassa sia per le entrate che per le uscite. Esso è 
sottoposto all’approvazione del Consiglio Direttivo, poi approvato dal Consiglio dei Revisori dei 
Conti e infine presentato all’Assemblea dei soci per la l’approvazione definitiva, quindi il 
prospetto di seguito riportato è suscettibile di eventuali variazioni. 
Qui di seguito viene riportato il Rendiconto gestionale espresso in unità di Euro con valori 
arrotondati per eccesso o per difetto all’euro a seconda che il valore sia più o meno superiore 
ai 50 centesimi. 

I valori delle Uscite per attività tipiche hanno subito importante variazione solo per la voce 
Pubblicazioni scientifiche e divulgative in quanto nel 2016 l’Airfa ha finanziato la stampa e la 
distribuzione del volume Anemia di Fanconi: Linee Guida per la diagnosi e la gestione. Quanto 
alle Uscite per attività di supporto generale, esse non hanno subito variazioni di rilievo così 
come avvenuto nel 2016 per le eccezionali spese di trasloco dovute al cambio della sede. 
I valori delle Entrate da attività tipiche hanno evidenziato complessivamente un aumento 
rispetto al 2016 determinato dal maggior introito del 5xmille di euro 9.942,00. In merito alla 
voce “Quote associative ordinarie” l’aumento si giustifica con l’iscrizione di nuovi soci. Le 
Entrate da raccolta fondi  invece hanno evidenziato una diminuzione rispetto all’anno 
precedente portando le entrate totali allo stesso livello del 2016.  
Al fine di garantire la continuità ed il potenziamento delle campagne di raccolta fondi senza 
le quali ogni iniziativa diventa difficile e forse insostenibile, si chiede a tutti i soci e sostenitori di 
coinvolgere quante più risorse possibili. 
I libri contabili e relativa documentazione sono disponibili in visione presso la Sede.

Il Tesoriere Domenica Brosio

Rendiconto gestionale al 31/12/2017
 

 
 

 
 

 

  
 

La relazione di Missione 2017 è consultabile sul website dell’AIRFA

Clicca qui

BILANCIO 2017

Uscite per attività tipiche  52.965,00
   Erogazioni a Progetti di Ricerca  40.000,00
   IV Fanconi Family Day   7.714,00
   Congressi, Convegni e Missioni  3.108,00
   Pubblicazioni scientifiche e divulgative 1.236,00
   Newsletter    907,00
Uscite per Raccolta fondi  34.752,00
Uscite per attività di supporto generale 36.817,00
Altre uscite    499,00
Totale uscite    125.033,00

Entrate da attività tipiche 54.435,00
  Contributi 5 per mille  41.229,00
  Quote Associative ordinarie 1.080,00
  Erogazioni liberali in denaro 12.126,00

Entrate da raccolta fondi 79.280,00

Altre Entrate   9,00
Totale entrate  133.724,00

http://www.airfa.it/missione_217.pdf


            

12

- AL TEATRO CON AIRFA SABATO 10 MARZO 2018 E DOMENICA 11 MARZO 2018 ALLE 17,30 
Biagio Izzo in "Dì che ti manda Picone..." - Teatro DIANA di Via Luca Giordano, 64 Napoli
- VIII MEMORIAL IRENE DI MARIO VENERDI’ 4 MAGGIO 2018 School Cup presso lo stadio 
Dante Popolla di Ceccano (Frosinone)
- PASQUA 2018 Sarà presto disponibile il volantino con i prodotti solidali che potrai regalare 
ai tuoi cari per sostenere la ricerca scientifica

SAVE THE DATE
I prossimi appuntamenti

Scegli anche tu le nostre
 Bomboniere Solidali!

I tuoi amici e parenti riceveranno la testimonianza 
di un importante gesto di solidarietà

Clicca qui

Bomboniere Solidali

Per la tua occasione speciale, fai anche tu un Gesto d’Amore e regala un sorriso ai piccoli 
pazienti Fanconi. Con le Bomboniere della Ricerca, in cambio di un piccolo contributo, è 
possibile donare ai propri invitati un articolo con confetti accompagnato dalla pergamena 
dell’AIRFA. Sul nostro website è possibile consultare l'elenco completo dei Regali Solidali 
logati AIRFA.

REFERENTI CLINICO/SCIENTIFICI

Dr. Paolo Degan, Genova
Dr. Carlo Dufour, Genova
Dr. Piero Farruggia, Palermo
Prof. Franco Locatelli, Roma
Prof. Bruno Nobili, Napoli
Dr.ssa Marta Pillon, Padova
Dr. Mimmo Ripaldi, Napoli
Prof.ssa Anna Savoia, Trieste
Prof.ssa Adriana Zatterale, Napoli

AIRFA SUI SOCIAL come contattarci
Tel. +39 081 552 37 73

www.airfa.it - infofanconi@airfa.it

Continua a guardare le foto, i post ed i video dell’AIRFA consultando il nostro sito web e 
seguendoci sui social network  

CONSIGLIO DIRETTIVO

Albina Parente, Presidente
Francesca Rossi, Vice-Presidente
Domenica Brosio, Tesoriere
Carmela Illibato, Segretario
Valentina Amendolara, Consigliere
Domenico Bertolucci, Consigliere
Leonardo Cesarini, Consigliere
Vania Conte, Consigliere
Nunzia Donzelli, Consigliere
Marialucia Ebreo, Consigliere
Antonio Orsillo, Consigliere

http://airfa.it/regalisolidali.php
https://www.youtube.com/channel/UCPm5EIjoBIkf0UsxMtS7jMA
https://twitter.com/airfa_onlus
https://www.facebook.com/Airfa.Onlus



