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Cari Amici,

vi ringrazio per aver scelto di sostenere l’Associazione Italiana per la Ricerca sull’Anemia di 
Fanconi (Airfa Onlus – www.airfa.it) e il suo impegno per debellare una rara patologia geneti-
ca che colpisce bambini e adulti e di cui non esiste ancora una cura risolutiva.

All’interno di questa e delle altre newsletter proviamo ad aggiornarvi passo dopo passo sui 
progressi compiuti dalla ricerca, consapevoli che il principio trasparenza nella solida-
rietà è per tutti noi un valore fondamentale. In particolare, troverete nelle pagine che 
seguono le relazioni aggiornate dei ricercatori dei più importanti centri italiani in merito agli 
studi che l’Airfa ha finanziato nell’anno passato. In questa newsletter troverete anche una 
relazione sul nostro bilancio, mentre l’aggiornamento sulla contabilità è online sul sito internet 
dell’Associazione, integrata nella Relazione di Missione 2019.
 
E’ un dovere per noi offrire una testimonianza del lavoro svolto a chi sostiene le nostre attività, 
ai soci, i sostenitori, i volontari, i clinici, gli specialisti impegnati nella ricerca sull’Anemia di 
Fanconi, le associazioni Fanconi nel mondo, e tutti coloro che sono interessati a seguire il 
nostro operato. 

Nel 2019 l’Airfa ha compiuto 30 anni, rinnovando le proprie cariche sociali per favorire un 
ricambio generazionale, sempre più spesso nodo centrale per la sopravvivenza di Associazio-
ni come la nostra. Il presidente eletto, Giovan Domenico Bertolucci, ha lasciato la guida 
dell’Airfa per motivi professionali, ed io sono subentrata ad interim alla presidenza. Il futuro 
dell’Associazione parte proprio dal ricambio generazionale che abbiamo favorito dallo 
scorso anno, con un nuovo patrimonio di know-how e valori, conoscenze e competenze, 
da cui ripartire per un rinnovato e sempre più forte senso della solidarietà.  

Nel prossimo anno le attività dell’Associazione rivolgeranno l’attenzione verso le nuove sfide 
della ricerca in campo internazionale, ma per questo occorre strutturare al meglio le raccolte 
fondi e la campagna per il 5XMille, le nostre principali fonti di finanziamento. È possibile farlo, 
valorizzando la gestione sostenibile delle nostre risorse umane e quel patrimonio di reti 
sociali che l’Airfa ha costruito nei suoi 30 anni di vita.

E’ sempre più importante sottolineare quanto sia essenziale per la vita dell’Airfa il coinvolgi-
mento delle famiglie. La partecipazione è linfa vitale, uno degli strumenti più importanti per 
finanziare la ricerca scientifica e rendere l’Anemia di Fanconi una patologia curabile e non 
più letale. Vi chiedo, quindi, di partecipare all’Assemblea ordinaria dei soci che si svolgerà 
il 26 settembre 2020 nella sede dell’Airfa in piazza Bovio, 14 (Napoli). Questa importante 
riunione annuale, che doveva svolgersi nel mese di marzo, è stata rinviata a causa della pan-
demia da Covid-19. Come saprete l’Airfa, così come tutte le organizzazioni del terzo settore, ha 
interrotto le proprie attività durante la fase più acuta dell’emergenza. Invito tutti voi a parteci-
pare alla nostra Assemblea che si svolgerà nel rispetto di tutte le prescrizioni sanitarie racco-
mandate dalle autorità (distanziamento e obbligo di indossare la mascherina).

L’Associazione, in questo momento di difficoltà per tutta la collettività, ha ancora più bisogno 
del vostro contributo.

Ancora una volta, grazie.

Il presidente Francesca Rossi
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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  

 

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

VITA ASSOCIATIVA: CONVOCAZIONE ASSEMBLEA DEI SOCI
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 23:00 del 25 settembre 2020, 
e, in seconda convocazione, alle ore 10:00 del 26 settembre, per discutere e deliberare sul 
seguente ordine del giorno:

1. Relazione sulle attività svolte durante l'anno 2019;
2. Presentazione programma delle attività per l'anno 2020;
3. Approvazione del Bilancio consuntivo anno 2019 e Bilancio preventivo anno 2020;
4. Cambio denominazione sociale;
5. Modifiche statutarie per adeguare lo Statuto associativo al nuovo “Codice del Terzo settore”.

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.
Saranno rispettate tutte le misure previste dai protocolli di sicurezza per il contenimento del 
Covid-19 e sarà garantito il distanziamento sociale di almeno 1 metro tra i partecipanti. I soci 
sono invitati a portare con sé e indossare la mascherina.

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. È possibile collegarsi 
in videoconferenza su Skype tramite il contatto AIRFA ONLUS

Il Presidente  Il Segretario
Francesca Rossi Carola Giacobbe

……/……../2020



Studio dell’importanza del metabolismo energetico/respiratorio nelle 
cellule staminali ematopoietiche di pazienti con Anemia di Fanconi*

*di Enrico Cappelli (istituto pediatrico Giannina Gaslini di Genova)

Da diversi anni nel laboratorio di ematologia dell’ospedale pediatrico G. Gaslini diretto dal 
Dr. Dufour, ci occupiamo di studiare il metabolismo mitocondriale nelle cellule di pazienti con 
anemia di Fanconi (AF).

 I nostri risultati di questi anni hanno dimostrato che le cellule AF hanno un metabolismo ener-
getico alterato dovuto a un difetto nella funzionalità del mitocondrio, l’organello cellulare 
che funziona da centrale energetica della cellula. Questo difetto porta a uno squilibrio meta-
bolico che influisce su molte funzioni cellulari come la risposta allo stress ossidativo e il meta-
bolismo degli acidi grassi e del glucosio, con conseguenti possibili implicazioni a livello 
dell’organismo. Lo stress ossidativo infatti è una causa di invecchiamento precoce, effetto che 
si manifesta nei pazienti AF attraverso un esaurimento del midollo osseo, in genere nei primi 
anni di vita. Per quanto riguarda invece il metabolismo dei lipidi e del glucosio, questo è stret-
tamente correlato con la maggior suscettibilità dei pazienti AF di sviluppare resistenza insulini-
ca, diabete, obesità e dislipidemia. I nostri ultimi studi si sono focalizzati nel cercare di com-
prendere il ruolo che potrebbe avere il difetto metabolico descritto nelle cellule AF sul preco-
ce impoverimento del midollo osseo.  

Il metabolismo è profondamente differente nelle cellule del midollo osseo rispetto alle cellule 
del sangue circolante. Questo è dovuto principalmente all’ambiente in cui le cellule vivono. 
Nel midollo osseo, dove sono conservate le cellule in grado di differenziare in qualsiasi cellula 
del sangue (cellule staminali ematopoietiche), l’ambiente è ipossico, cioè la quantità di 
ossigeno presente è notevolmente ridotto.  Il metabolismo e perciò anaerobico e questo 
riduce i danni da stress ossidativo causati dalla respirazione, preservando così le cellule 
staminali.

Nel sangue invece, l’ossigeno è a concentrazioni maggiori, la cellula usa un metabolismo 
aerobico, e lo stress ossidativo è contrastato dall’azione di differenti enzimi antiossidanti.

Abbiamo perciò studiato il metabolismo nelle cellule del sangue e del midollo e abbiamo 
mimato il passaggio dal midollo al circolo sanguineo coltivando le cellule midollari prima 
in ambiente a bassa concentrazione di ossigeno e successivamente a livelli simili a quelli 
atmosferici. I risultati ottenuti dimostrano che il passaggio della cellula da ematopoietica 
dal midollo al flusso sanguineo è critico per le cellule AF. Mentre nel midollo osseo non sono 
rilevabili differenze nel metabolismo tra cellule AF e normali, la crescita delle cellule midol-
lari AF a concentrazioni di ossigeno del sangue periferico induce un difetto metabolico 
caratterizzato da difetto energetico, aumento dello stress ossidativo associato a una inca-
pacità della cellula a produrre una risposta antiossidante, arresto del ciclo cellulare. 

Possiamo quindi ipotizzare che quando le cellule ematopoietiche AF escono dal midollo 
per entrare nel flusso sanguigno accumulano una serie di danni dovuti al difetto metaboli-
co che la cellula non è in grado di contrastare, in quanto non è capace di rispondere allo 
stress ossidativo. Inoltre, l’eventuale conseguente danno al DNA aggrava la situazione a 
causa del difetto di riparo del DNA tipico delle cellule AF. Le cellule che accumulano troppo 
danno muoiono costringendo il midollo a un continuo lavoro di produzione di nuove cellu-
le che ne causa un invecchiamento precoce. Inoltre, le cellule che sopravvivono possono 
portare mutazioni nel DNA e essere quindi più facilmente soggette a una trasformazione 
neoplastica.

I risultati di questo studio sono stati sottoposti per pubblicazione a riviste scientifiche interna-
zionali.

Ruolo della mitofagia nella predisposizione al cancro dei 
pazienti affetti da Anemia di Fanconi*

*di Angela Mastronuzzi (Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma)

Recentemente è stato dimostrato come alcune proteine cruciali nell’Anemia di Fanconi, 
oltre al loro ben conosciuto ruolo nel riparo del DNA, hanno anche funzioni non canoniche, 
che potrebbero guidare la progressione della malattia in maniera indipendente. Tra questi 
ruoli è emerso un coinvolgimento del processo cellulare chiamato autofagia, attraverso il 
quale elementi della cellula non funzionanti o potenzialmente tossici sono eliminati. 

Un difetto in questo processo, infatti, potrebbe contribuire all’accumulo di specie dannose 
all’interno delle cellule, che potrebbero poi determinare un danno del DNA e di conse-
guenza l’insorgenza di tumori. In questo studio finanziato da AIRFA stiamo indagando, in 
particolar modo, il ruolo della mitofagia (la rimozione selettiva di mitocondri danneggiati) 
come contributo all’insorgenza di tumori solidi, in particolare a livello del sistema nervoso 
centrale, nei pazienti affetti da Anemia di Fanconi. Infatti, mutazioni a livello dei geni 
FANCD1/BRCA2, sono state riscontrate in pazienti con tumori cerebrali, e, come già pubbli-
cato dal nostro gruppo, in particolare in pazienti affetti da Anemia di Fanconi e medullobla-
stoma. Il nostro scopo è quello d’indagare se il processo di mitofagia è differente nei 
pazienti con medulloblastoma associato a mutazione di BRCA2 rispetto agli altri sottotipi. 
Studiare il ruolo delle proteine dell’Anemia di Fanconi nella mitofagia potrebbe aiutare a 
sviluppare terapie mirate per i pazienti (basate ad esempio sull’uso di antiossidanti) e ci 
potrebbe aiutare a capire se un difetto nella mitofagia possa essere effettivamente alla 
base sia di alcune complicanze dei pazienti affetti da Anemia di Fanconi sia nella predispo-
sizione al cancro.
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Validazione di una firma di miRNA per l’analisi diagnostica, 
prognostica e terapeutica in Anemia di Fanconi*

*di Paolo Degan (IRCCS Ospedale Policlinico San Martino)

Il progetto finanziato da AIRFA nel 2018 dal titolo ‘Validazione di una firma di miRNA per l’ana-
lisi diagnostica, prognostica e terapeutica in Anemia di Fanconi’ nato dalla collaborazione 
tra il mio gruppo presso l’IRCCS Ospedale Policlinico San Martino (Dr. P. Degan e Prof. A. Izzotti) 
con il gruppo dell’IRCCS G. Gaslini (Dr. Carlo Dufour e Enrico Cappelli) sta permettendo il 
proseguimento delle attività di ricerca iniziate a seguito della identificazione di una ‘firma di 
microRNA’ che definisce, per caratteristiche molecolari e biochimiche, la condizione di un 
malato affetto da anemia di Fanconi (FA). Brevemente si ricorda che i microRNA sono una 
classe di piccole molecole di acidi nucleici non codificanti la cui azione permette l’inibizi-
one o l’attivazione di geni bersaglio. Qualsiasi processo biologico o funzione fisiologica è 
associata alla espressione differenziale di una certa quantità di miRNA e ogni condizione 
fisiologica o patologica può essere associata alla espressione alterata di un piccolo numero 
di miRNA, unici per quella specifica funzione fisiologica. Questo significa che un piccolo 
numero di molecole di microRNA, definito, appunto, ‘firma microRNA’ può essere associata 
alla definizione di uno stato fisiologico o patologico. Negli anni la definizione di questa ‘firma 
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serie di informazioni relative ad ogni specifica patologia relative p. es. al suo  decorso, alla 
gravità, alla stadiazione, la progressione, la prognosi e la suscettibilità terapeutica.
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‘firma microRNA’, che dovrebbero definire lo stato patologico di FA. Sulla base di questo 
studio stiamo lavorando sia con attività sperimentali in biologia molecolare che in bioinfor-
matica.

Nella attività sperimentale ci stiamo concentrando sul ruolo di miR-29a. miR-29a sembra 
avere un ruolo importante nelle prime fasi della emopoiesi ed essere coinvolto in diverse 
malattie ematologiche tipo leucemie mieloidi acute (AML) e mielomi multipli (MM). Il lavoro 
finora elaborato (con la collaborazione del Dr. Stefano Regis, IRCCS Gaslini) si avvale di line 
cellulari mutanti per il gene FANCA. Abbiamo osservato che miR-29a è espresso a bassi livelli 
in queste linee e abbiamo dunque provveduto a aumentare il suo livello mediante trasfezio-
ne (una tecnica di laboratorio utilizzata per introdurre materiale biologico in una cellula) 
tentando così di ‘ripristinarne’ i livelli normali. Questo trattamento rivela la suscettibilità di 
alcune attività (FOXO3, PPARD, CDK6, SIRT1 e CYCS) che sono in relazione alla trascrizione del 
DNA e alla base dei meccanismi patologici di FA, che risultano sovra-espresse nelle cellule 
FA. Finora questo studio rivela che miR-29a potrebbe essere un candidato molecolare da 
valutare in ambito terapeutico.

L’altro settore di studio su cui stiamo focalizzandoci è l’analisi in ambito bio-informatico utiliz-
zando la ‘firma microRNA’. Nello studio originale (Degan p. et al, A Global MicroRNA Profile in 
Fanconi Anemia: A Pilot Study. Metab Syndr Relat Disord. 2019) venivano identificate 7 vie 
metaboliche potenzialmente correlate a FA. Dato che per via metabolica si intende l'insieme 
delle reazioni chimiche coinvolte in uno o più processi biologici, il numero di geni coinvolti in 
queste analisi è molto grande (nel nostro caso si tratta di circa 980 attività geniche). 

Questo tipo di studi è ancora piuttosto nuovo e non ci sono a disposizione percorsi già stabili-
ti che definiscano come queste analisi debbano essere condotte. Nella attuale fase di studio 
stiamo mettendo al lavoro differenti strumenti informatici (molti web-tool di bio-informatica 
sono disponibili gratuitamente per le analisi in rete) per poter rendere affidabili le nostre ana-
lisi ed elaborare una strategia di analisi che possa suggerire nuovi contesti terapeutici o 
supplementi. I microRNA stessi potranno essere adeguati strumenti terapeutici nel momento 
in cui affidabili tecniche di utilizzo saranno disponibili.



Studio dell’importanza del metabolismo energetico/respiratorio nelle 
cellule staminali ematopoietiche di pazienti con Anemia di Fanconi*

*di Enrico Cappelli (istituto pediatrico Giannina Gaslini di Genova)

Da diversi anni nel laboratorio di ematologia dell’ospedale pediatrico G. Gaslini diretto dal 
Dr. Dufour, ci occupiamo di studiare il metabolismo mitocondriale nelle cellule di pazienti con 
anemia di Fanconi (AF).

 I nostri risultati di questi anni hanno dimostrato che le cellule AF hanno un metabolismo ener-
getico alterato dovuto a un difetto nella funzionalità del mitocondrio, l’organello cellulare 
che funziona da centrale energetica della cellula. Questo difetto porta a uno squilibrio meta-
bolico che influisce su molte funzioni cellulari come la risposta allo stress ossidativo e il meta-
bolismo degli acidi grassi e del glucosio, con conseguenti possibili implicazioni a livello 
dell’organismo. Lo stress ossidativo infatti è una causa di invecchiamento precoce, effetto che 
si manifesta nei pazienti AF attraverso un esaurimento del midollo osseo, in genere nei primi 
anni di vita. Per quanto riguarda invece il metabolismo dei lipidi e del glucosio, questo è stret-
tamente correlato con la maggior suscettibilità dei pazienti AF di sviluppare resistenza insulini-
ca, diabete, obesità e dislipidemia. I nostri ultimi studi si sono focalizzati nel cercare di com-
prendere il ruolo che potrebbe avere il difetto metabolico descritto nelle cellule AF sul preco-
ce impoverimento del midollo osseo.  

Il metabolismo è profondamente differente nelle cellule del midollo osseo rispetto alle cellule 
del sangue circolante. Questo è dovuto principalmente all’ambiente in cui le cellule vivono. 
Nel midollo osseo, dove sono conservate le cellule in grado di differenziare in qualsiasi cellula 
del sangue (cellule staminali ematopoietiche), l’ambiente è ipossico, cioè la quantità di 
ossigeno presente è notevolmente ridotto.  Il metabolismo e perciò anaerobico e questo 
riduce i danni da stress ossidativo causati dalla respirazione, preservando così le cellule 
staminali.

Nel sangue invece, l’ossigeno è a concentrazioni maggiori, la cellula usa un metabolismo 
aerobico, e lo stress ossidativo è contrastato dall’azione di differenti enzimi antiossidanti.

Abbiamo perciò studiato il metabolismo nelle cellule del sangue e del midollo e abbiamo 
mimato il passaggio dal midollo al circolo sanguineo coltivando le cellule midollari prima 
in ambiente a bassa concentrazione di ossigeno e successivamente a livelli simili a quelli 
atmosferici. I risultati ottenuti dimostrano che il passaggio della cellula da ematopoietica 
dal midollo al flusso sanguineo è critico per le cellule AF. Mentre nel midollo osseo non sono 
rilevabili differenze nel metabolismo tra cellule AF e normali, la crescita delle cellule midol-
lari AF a concentrazioni di ossigeno del sangue periferico induce un difetto metabolico 
caratterizzato da difetto energetico, aumento dello stress ossidativo associato a una inca-
pacità della cellula a produrre una risposta antiossidante, arresto del ciclo cellulare. 

Possiamo quindi ipotizzare che quando le cellule ematopoietiche AF escono dal midollo 
per entrare nel flusso sanguigno accumulano una serie di danni dovuti al difetto metaboli-
co che la cellula non è in grado di contrastare, in quanto non è capace di rispondere allo 
stress ossidativo. Inoltre, l’eventuale conseguente danno al DNA aggrava la situazione a 
causa del difetto di riparo del DNA tipico delle cellule AF. Le cellule che accumulano troppo 
danno muoiono costringendo il midollo a un continuo lavoro di produzione di nuove cellu-
le che ne causa un invecchiamento precoce. Inoltre, le cellule che sopravvivono possono 
portare mutazioni nel DNA e essere quindi più facilmente soggette a una trasformazione 
neoplastica.

I risultati di questo studio sono stati sottoposti per pubblicazione a riviste scientifiche interna-
zionali.

Ruolo della mitofagia nella predisposizione al cancro dei 
pazienti affetti da Anemia di Fanconi*

*di Angela Mastronuzzi (Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma)

Recentemente è stato dimostrato come alcune proteine cruciali nell’Anemia di Fanconi, 
oltre al loro ben conosciuto ruolo nel riparo del DNA, hanno anche funzioni non canoniche, 
che potrebbero guidare la progressione della malattia in maniera indipendente. Tra questi 
ruoli è emerso un coinvolgimento del processo cellulare chiamato autofagia, attraverso il 
quale elementi della cellula non funzionanti o potenzialmente tossici sono eliminati. 

Un difetto in questo processo, infatti, potrebbe contribuire all’accumulo di specie dannose 
all’interno delle cellule, che potrebbero poi determinare un danno del DNA e di conse-
guenza l’insorgenza di tumori. In questo studio finanziato da AIRFA stiamo indagando, in 
particolar modo, il ruolo della mitofagia (la rimozione selettiva di mitocondri danneggiati) 
come contributo all’insorgenza di tumori solidi, in particolare a livello del sistema nervoso 
centrale, nei pazienti affetti da Anemia di Fanconi. Infatti, mutazioni a livello dei geni 
FANCD1/BRCA2, sono state riscontrate in pazienti con tumori cerebrali, e, come già pubbli-
cato dal nostro gruppo, in particolare in pazienti affetti da Anemia di Fanconi e medullobla-
stoma. Il nostro scopo è quello d’indagare se il processo di mitofagia è differente nei 
pazienti con medulloblastoma associato a mutazione di BRCA2 rispetto agli altri sottotipi. 
Studiare il ruolo delle proteine dell’Anemia di Fanconi nella mitofagia potrebbe aiutare a 
sviluppare terapie mirate per i pazienti (basate ad esempio sull’uso di antiossidanti) e ci 
potrebbe aiutare a capire se un difetto nella mitofagia possa essere effettivamente alla 
base sia di alcune complicanze dei pazienti affetti da Anemia di Fanconi sia nella predispo-
sizione al cancro.
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Prevenzione dell’insorgenza delle lesioni cancerogene 
del cavo orale

condotto da Eunike Velleuer, università di Düsseldorf, Germania e Ralf Dietrich, Università di 
Düsseldorf e supporto alle famiglie dell'Associazione tedesca fanconi FA-HILFE

Dal 2006 un team multidisciplinare, composto da rappresentanti dei pazienti e medici curan-
ti, lavora a questo progetto. Dopo un'ispezione sistematica delle cavità orali di 713 pazienti 
con FA, sono state eseguite 1230 biopsie a pennello. Sono state analizzate lesioni maligne 
(OPML) in 279 pazienti. Ogni lesione è stata foto-documentata. I campioni sono stati prelevati 
in modo convenzionale o liquido e analizzati con citologia e citometria dell'immagine del 
DNA. I risultati citopatologici sono stati confrontati a uno standard di riferimento di follow-up 
clinico-patologico a lungo termine. L’Airfa ha sostenuto lo svolgimento di questo progetto, 
finanziato dal FARF, a Roma durante il Fanconi Family Day 2019.
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Studio dell’importanza del metabolismo energetico/respiratorio nelle 
cellule staminali ematopoietiche di pazienti con Anemia di Fanconi*

*di Enrico Cappelli (istituto pediatrico Giannina Gaslini di Genova)

Da diversi anni nel laboratorio di ematologia dell’ospedale pediatrico G. Gaslini diretto dal 
Dr. Dufour, ci occupiamo di studiare il metabolismo mitocondriale nelle cellule di pazienti con 
anemia di Fanconi (AF).

 I nostri risultati di questi anni hanno dimostrato che le cellule AF hanno un metabolismo ener-
getico alterato dovuto a un difetto nella funzionalità del mitocondrio, l’organello cellulare 
che funziona da centrale energetica della cellula. Questo difetto porta a uno squilibrio meta-
bolico che influisce su molte funzioni cellulari come la risposta allo stress ossidativo e il meta-
bolismo degli acidi grassi e del glucosio, con conseguenti possibili implicazioni a livello 
dell’organismo. Lo stress ossidativo infatti è una causa di invecchiamento precoce, effetto che 
si manifesta nei pazienti AF attraverso un esaurimento del midollo osseo, in genere nei primi 
anni di vita. Per quanto riguarda invece il metabolismo dei lipidi e del glucosio, questo è stret-
tamente correlato con la maggior suscettibilità dei pazienti AF di sviluppare resistenza insulini-
ca, diabete, obesità e dislipidemia. I nostri ultimi studi si sono focalizzati nel cercare di com-
prendere il ruolo che potrebbe avere il difetto metabolico descritto nelle cellule AF sul preco-
ce impoverimento del midollo osseo.  

Il metabolismo è profondamente differente nelle cellule del midollo osseo rispetto alle cellule 
del sangue circolante. Questo è dovuto principalmente all’ambiente in cui le cellule vivono. 
Nel midollo osseo, dove sono conservate le cellule in grado di differenziare in qualsiasi cellula 
del sangue (cellule staminali ematopoietiche), l’ambiente è ipossico, cioè la quantità di 
ossigeno presente è notevolmente ridotto.  Il metabolismo e perciò anaerobico e questo 
riduce i danni da stress ossidativo causati dalla respirazione, preservando così le cellule 
staminali.

Nel sangue invece, l’ossigeno è a concentrazioni maggiori, la cellula usa un metabolismo 
aerobico, e lo stress ossidativo è contrastato dall’azione di differenti enzimi antiossidanti.

Abbiamo perciò studiato il metabolismo nelle cellule del sangue e del midollo e abbiamo 
mimato il passaggio dal midollo al circolo sanguineo coltivando le cellule midollari prima 
in ambiente a bassa concentrazione di ossigeno e successivamente a livelli simili a quelli 
atmosferici. I risultati ottenuti dimostrano che il passaggio della cellula da ematopoietica 
dal midollo al flusso sanguineo è critico per le cellule AF. Mentre nel midollo osseo non sono 
rilevabili differenze nel metabolismo tra cellule AF e normali, la crescita delle cellule midol-
lari AF a concentrazioni di ossigeno del sangue periferico induce un difetto metabolico 
caratterizzato da difetto energetico, aumento dello stress ossidativo associato a una inca-
pacità della cellula a produrre una risposta antiossidante, arresto del ciclo cellulare. 

Possiamo quindi ipotizzare che quando le cellule ematopoietiche AF escono dal midollo 
per entrare nel flusso sanguigno accumulano una serie di danni dovuti al difetto metaboli-
co che la cellula non è in grado di contrastare, in quanto non è capace di rispondere allo 
stress ossidativo. Inoltre, l’eventuale conseguente danno al DNA aggrava la situazione a 
causa del difetto di riparo del DNA tipico delle cellule AF. Le cellule che accumulano troppo 
danno muoiono costringendo il midollo a un continuo lavoro di produzione di nuove cellu-
le che ne causa un invecchiamento precoce. Inoltre, le cellule che sopravvivono possono 
portare mutazioni nel DNA e essere quindi più facilmente soggette a una trasformazione 
neoplastica.

I risultati di questo studio sono stati sottoposti per pubblicazione a riviste scientifiche interna-
zionali.

Ruolo della mitofagia nella predisposizione al cancro dei 
pazienti affetti da Anemia di Fanconi*

*di Angela Mastronuzzi (Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma)

Recentemente è stato dimostrato come alcune proteine cruciali nell’Anemia di Fanconi, 
oltre al loro ben conosciuto ruolo nel riparo del DNA, hanno anche funzioni non canoniche, 
che potrebbero guidare la progressione della malattia in maniera indipendente. Tra questi 
ruoli è emerso un coinvolgimento del processo cellulare chiamato autofagia, attraverso il 
quale elementi della cellula non funzionanti o potenzialmente tossici sono eliminati. 

Un difetto in questo processo, infatti, potrebbe contribuire all’accumulo di specie dannose 
all’interno delle cellule, che potrebbero poi determinare un danno del DNA e di conse-
guenza l’insorgenza di tumori. In questo studio finanziato da AIRFA stiamo indagando, in 
particolar modo, il ruolo della mitofagia (la rimozione selettiva di mitocondri danneggiati) 
come contributo all’insorgenza di tumori solidi, in particolare a livello del sistema nervoso 
centrale, nei pazienti affetti da Anemia di Fanconi. Infatti, mutazioni a livello dei geni 
FANCD1/BRCA2, sono state riscontrate in pazienti con tumori cerebrali, e, come già pubbli-
cato dal nostro gruppo, in particolare in pazienti affetti da Anemia di Fanconi e medullobla-
stoma. Il nostro scopo è quello d’indagare se il processo di mitofagia è differente nei 
pazienti con medulloblastoma associato a mutazione di BRCA2 rispetto agli altri sottotipi. 
Studiare il ruolo delle proteine dell’Anemia di Fanconi nella mitofagia potrebbe aiutare a 
sviluppare terapie mirate per i pazienti (basate ad esempio sull’uso di antiossidanti) e ci 
potrebbe aiutare a capire se un difetto nella mitofagia possa essere effettivamente alla 
base sia di alcune complicanze dei pazienti affetti da Anemia di Fanconi sia nella predispo-
sizione al cancro.
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cellule staminali ematopoietiche di pazienti con Anemia di Fanconi*

*di Enrico Cappelli (istituto pediatrico Giannina Gaslini di Genova)

Da diversi anni nel laboratorio di ematologia dell’ospedale pediatrico G. Gaslini diretto dal 
Dr. Dufour, ci occupiamo di studiare il metabolismo mitocondriale nelle cellule di pazienti con 
anemia di Fanconi (AF).

 I nostri risultati di questi anni hanno dimostrato che le cellule AF hanno un metabolismo ener-
getico alterato dovuto a un difetto nella funzionalità del mitocondrio, l’organello cellulare 
che funziona da centrale energetica della cellula. Questo difetto porta a uno squilibrio meta-
bolico che influisce su molte funzioni cellulari come la risposta allo stress ossidativo e il meta-
bolismo degli acidi grassi e del glucosio, con conseguenti possibili implicazioni a livello 
dell’organismo. Lo stress ossidativo infatti è una causa di invecchiamento precoce, effetto che 
si manifesta nei pazienti AF attraverso un esaurimento del midollo osseo, in genere nei primi 
anni di vita. Per quanto riguarda invece il metabolismo dei lipidi e del glucosio, questo è stret-
tamente correlato con la maggior suscettibilità dei pazienti AF di sviluppare resistenza insulini-
ca, diabete, obesità e dislipidemia. I nostri ultimi studi si sono focalizzati nel cercare di com-
prendere il ruolo che potrebbe avere il difetto metabolico descritto nelle cellule AF sul preco-
ce impoverimento del midollo osseo.  

Il metabolismo è profondamente differente nelle cellule del midollo osseo rispetto alle cellule 
del sangue circolante. Questo è dovuto principalmente all’ambiente in cui le cellule vivono. 
Nel midollo osseo, dove sono conservate le cellule in grado di differenziare in qualsiasi cellula 
del sangue (cellule staminali ematopoietiche), l’ambiente è ipossico, cioè la quantità di 
ossigeno presente è notevolmente ridotto.  Il metabolismo e perciò anaerobico e questo 
riduce i danni da stress ossidativo causati dalla respirazione, preservando così le cellule 
staminali.

Nel sangue invece, l’ossigeno è a concentrazioni maggiori, la cellula usa un metabolismo 
aerobico, e lo stress ossidativo è contrastato dall’azione di differenti enzimi antiossidanti.

Abbiamo perciò studiato il metabolismo nelle cellule del sangue e del midollo e abbiamo 
mimato il passaggio dal midollo al circolo sanguineo coltivando le cellule midollari prima 
in ambiente a bassa concentrazione di ossigeno e successivamente a livelli simili a quelli 
atmosferici. I risultati ottenuti dimostrano che il passaggio della cellula da ematopoietica 
dal midollo al flusso sanguineo è critico per le cellule AF. Mentre nel midollo osseo non sono 
rilevabili differenze nel metabolismo tra cellule AF e normali, la crescita delle cellule midol-
lari AF a concentrazioni di ossigeno del sangue periferico induce un difetto metabolico 
caratterizzato da difetto energetico, aumento dello stress ossidativo associato a una inca-
pacità della cellula a produrre una risposta antiossidante, arresto del ciclo cellulare. 

Possiamo quindi ipotizzare che quando le cellule ematopoietiche AF escono dal midollo 
per entrare nel flusso sanguigno accumulano una serie di danni dovuti al difetto metaboli-
co che la cellula non è in grado di contrastare, in quanto non è capace di rispondere allo 
stress ossidativo. Inoltre, l’eventuale conseguente danno al DNA aggrava la situazione a 
causa del difetto di riparo del DNA tipico delle cellule AF. Le cellule che accumulano troppo 
danno muoiono costringendo il midollo a un continuo lavoro di produzione di nuove cellu-
le che ne causa un invecchiamento precoce. Inoltre, le cellule che sopravvivono possono 
portare mutazioni nel DNA e essere quindi più facilmente soggette a una trasformazione 
neoplastica.

I risultati di questo studio sono stati sottoposti per pubblicazione a riviste scientifiche interna-
zionali.
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Recentemente è stato dimostrato come alcune proteine cruciali nell’Anemia di Fanconi, 
oltre al loro ben conosciuto ruolo nel riparo del DNA, hanno anche funzioni non canoniche, 
che potrebbero guidare la progressione della malattia in maniera indipendente. Tra questi 
ruoli è emerso un coinvolgimento del processo cellulare chiamato autofagia, attraverso il 
quale elementi della cellula non funzionanti o potenzialmente tossici sono eliminati. 

Un difetto in questo processo, infatti, potrebbe contribuire all’accumulo di specie dannose 
all’interno delle cellule, che potrebbero poi determinare un danno del DNA e di conse-
guenza l’insorgenza di tumori. In questo studio finanziato da AIRFA stiamo indagando, in 
particolar modo, il ruolo della mitofagia (la rimozione selettiva di mitocondri danneggiati) 
come contributo all’insorgenza di tumori solidi, in particolare a livello del sistema nervoso 
centrale, nei pazienti affetti da Anemia di Fanconi. Infatti, mutazioni a livello dei geni 
FANCD1/BRCA2, sono state riscontrate in pazienti con tumori cerebrali, e, come già pubbli-
cato dal nostro gruppo, in particolare in pazienti affetti da Anemia di Fanconi e medullobla-
stoma. Il nostro scopo è quello d’indagare se il processo di mitofagia è differente nei 
pazienti con medulloblastoma associato a mutazione di BRCA2 rispetto agli altri sottotipi. 
Studiare il ruolo delle proteine dell’Anemia di Fanconi nella mitofagia potrebbe aiutare a 
sviluppare terapie mirate per i pazienti (basate ad esempio sull’uso di antiossidanti) e ci 
potrebbe aiutare a capire se un difetto nella mitofagia possa essere effettivamente alla 
base sia di alcune complicanze dei pazienti affetti da Anemia di Fanconi sia nella predispo-
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al quale è possibili proseguire con l’ordinaria attività e le iniziative avviate e future.

  Dona subito:
• BANCA INTESA SANPAOLO SPA IBAN IT28Y0306909606100000014563

• BANCOPOSTA IBAN IT28W0760103400000017987801
• PAYPAL seguendo le indicazioni presenti sul sito Clicca qui

*Specifica la causale: campagna #laSolidarietàNonSiFerma
Non dimenticare che il tempo di aiutare le persone più fragili è adesso! Il fundraising è fermo a 
causa della pandemia da Covid-19, ma la ricerca scientifica non può fermarsi. Supporta gli 
specialisti degli ospedali Gaslini, Bambin Gesù, San Martino e Burlo Garofalo, da sempre in 
campo per la ricerca scientifica sull’AF.

ADERISCI ALLA CAMPAGNA #LASOLIDARIETÀNONSIFERMA
 

http://airfa.it/modulo2.php
http://www.airfa.it/page.php?id=18


Studio dell’importanza del metabolismo energetico/respiratorio nelle 
cellule staminali ematopoietiche di pazienti con Anemia di Fanconi*

*di Enrico Cappelli (istituto pediatrico Giannina Gaslini di Genova)

Da diversi anni nel laboratorio di ematologia dell’ospedale pediatrico G. Gaslini diretto dal 
Dr. Dufour, ci occupiamo di studiare il metabolismo mitocondriale nelle cellule di pazienti con 
anemia di Fanconi (AF).

 I nostri risultati di questi anni hanno dimostrato che le cellule AF hanno un metabolismo ener-
getico alterato dovuto a un difetto nella funzionalità del mitocondrio, l’organello cellulare 
che funziona da centrale energetica della cellula. Questo difetto porta a uno squilibrio meta-
bolico che influisce su molte funzioni cellulari come la risposta allo stress ossidativo e il meta-
bolismo degli acidi grassi e del glucosio, con conseguenti possibili implicazioni a livello 
dell’organismo. Lo stress ossidativo infatti è una causa di invecchiamento precoce, effetto che 
si manifesta nei pazienti AF attraverso un esaurimento del midollo osseo, in genere nei primi 
anni di vita. Per quanto riguarda invece il metabolismo dei lipidi e del glucosio, questo è stret-
tamente correlato con la maggior suscettibilità dei pazienti AF di sviluppare resistenza insulini-
ca, diabete, obesità e dislipidemia. I nostri ultimi studi si sono focalizzati nel cercare di com-
prendere il ruolo che potrebbe avere il difetto metabolico descritto nelle cellule AF sul preco-
ce impoverimento del midollo osseo.  

Il metabolismo è profondamente differente nelle cellule del midollo osseo rispetto alle cellule 
del sangue circolante. Questo è dovuto principalmente all’ambiente in cui le cellule vivono. 
Nel midollo osseo, dove sono conservate le cellule in grado di differenziare in qualsiasi cellula 
del sangue (cellule staminali ematopoietiche), l’ambiente è ipossico, cioè la quantità di 
ossigeno presente è notevolmente ridotto.  Il metabolismo e perciò anaerobico e questo 
riduce i danni da stress ossidativo causati dalla respirazione, preservando così le cellule 
staminali.

Nel sangue invece, l’ossigeno è a concentrazioni maggiori, la cellula usa un metabolismo 
aerobico, e lo stress ossidativo è contrastato dall’azione di differenti enzimi antiossidanti.

Abbiamo perciò studiato il metabolismo nelle cellule del sangue e del midollo e abbiamo 
mimato il passaggio dal midollo al circolo sanguineo coltivando le cellule midollari prima 
in ambiente a bassa concentrazione di ossigeno e successivamente a livelli simili a quelli 
atmosferici. I risultati ottenuti dimostrano che il passaggio della cellula da ematopoietica 
dal midollo al flusso sanguineo è critico per le cellule AF. Mentre nel midollo osseo non sono 
rilevabili differenze nel metabolismo tra cellule AF e normali, la crescita delle cellule midol-
lari AF a concentrazioni di ossigeno del sangue periferico induce un difetto metabolico 
caratterizzato da difetto energetico, aumento dello stress ossidativo associato a una inca-
pacità della cellula a produrre una risposta antiossidante, arresto del ciclo cellulare. 

Possiamo quindi ipotizzare che quando le cellule ematopoietiche AF escono dal midollo 
per entrare nel flusso sanguigno accumulano una serie di danni dovuti al difetto metaboli-
co che la cellula non è in grado di contrastare, in quanto non è capace di rispondere allo 
stress ossidativo. Inoltre, l’eventuale conseguente danno al DNA aggrava la situazione a 
causa del difetto di riparo del DNA tipico delle cellule AF. Le cellule che accumulano troppo 
danno muoiono costringendo il midollo a un continuo lavoro di produzione di nuove cellu-
le che ne causa un invecchiamento precoce. Inoltre, le cellule che sopravvivono possono 
portare mutazioni nel DNA e essere quindi più facilmente soggette a una trasformazione 
neoplastica.

I risultati di questo studio sono stati sottoposti per pubblicazione a riviste scientifiche interna-
zionali.

Ruolo della mitofagia nella predisposizione al cancro dei 
pazienti affetti da Anemia di Fanconi*

*di Angela Mastronuzzi (Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, Roma)

Recentemente è stato dimostrato come alcune proteine cruciali nell’Anemia di Fanconi, 
oltre al loro ben conosciuto ruolo nel riparo del DNA, hanno anche funzioni non canoniche, 
che potrebbero guidare la progressione della malattia in maniera indipendente. Tra questi 
ruoli è emerso un coinvolgimento del processo cellulare chiamato autofagia, attraverso il 
quale elementi della cellula non funzionanti o potenzialmente tossici sono eliminati. 

Un difetto in questo processo, infatti, potrebbe contribuire all’accumulo di specie dannose 
all’interno delle cellule, che potrebbero poi determinare un danno del DNA e di conse-
guenza l’insorgenza di tumori. In questo studio finanziato da AIRFA stiamo indagando, in 
particolar modo, il ruolo della mitofagia (la rimozione selettiva di mitocondri danneggiati) 
come contributo all’insorgenza di tumori solidi, in particolare a livello del sistema nervoso 
centrale, nei pazienti affetti da Anemia di Fanconi. Infatti, mutazioni a livello dei geni 
FANCD1/BRCA2, sono state riscontrate in pazienti con tumori cerebrali, e, come già pubbli-
cato dal nostro gruppo, in particolare in pazienti affetti da Anemia di Fanconi e medullobla-
stoma. Il nostro scopo è quello d’indagare se il processo di mitofagia è differente nei 
pazienti con medulloblastoma associato a mutazione di BRCA2 rispetto agli altri sottotipi. 
Studiare il ruolo delle proteine dell’Anemia di Fanconi nella mitofagia potrebbe aiutare a 
sviluppare terapie mirate per i pazienti (basate ad esempio sull’uso di antiossidanti) e ci 
potrebbe aiutare a capire se un difetto nella mitofagia possa essere effettivamente alla 
base sia di alcune complicanze dei pazienti affetti da Anemia di Fanconi sia nella predispo-
sizione al cancro.
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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, nota integrativa 
e relazione morale. 
Nel rendiconto gestionale le voci sono raggruppate in  aree di costi e di proventi classificate in 
base alle attività svolte dall’Ente identificate in base alle linee guida: 1. Attività tipiche, intese 
come attività istituzionali svolte dall’Ente in base alle indicazioni previste dallo statuto; 2. Attività 
di raccolta fondi, che comprendono tutte le attività svolte dall’Ente 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 amministrativa 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. Il proget-
to di bilancio  è sottoposto all’approvazione del Consiglio Direttivo, poi verificatodal Consiglio 
dei Revisori dei Conti e infine presentato all’Assemblea dei soci per l’approvazione definitiva. 
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. 

BILANCIO 2019

Rendiconto gestionale al 31/12/2019

 

  
 

Uscite per attività tipiche  62.735,00
   Erogazioni a Progetti di Ricerca  51.000,00
   IV Fanconi Family Day   9.104,00
   Congressi, Convegni e Missioni  1.543,00
   Pubblicazioni scientifiche e divulgative 812,00
   Newsletter    276,00
Uscite per Raccolta fondi  30.164,00
Uscite per attività di supporto generale 41.142,00
Altre uscite    435,00
Totale uscite    134.476,00

Entrate da attività tipiche 58.689,00
  Contributi 5 per mille  43.523,00
  Quote Associative ordinarie 1.000,00
  Erogazioni liberali in denaro 14.166,00

Entrate da raccolta fondi 68.026.00

Altre Entrate   0,00
Totale entrate  126.715,00

I valori delle Uscite per attività tipiche hanno subito un incremento rispetto all’anno preceden-
te in quanto si è svolto il V Family day. 
I valori delle Entrate da attività tipiche non hanno subito variazione nel totale rispetto al 2018  
ma vi è stata una diminuzione dell’introito del 5 per mille e un aumento delle erogazioni liberali 
in denaro.
Le Entrate di raccolta fondi continuano a registrare una diminuzione rispetto all’anno prece-
dente, e pertanto al fine di garantire la continuità ed il potenziamento delle campagne di 
raccolta fondi, si auspica un maggiore coinvolgimento da parte di tutti i soci e i sostenitori. 
I libri contabili e relativa documentazione sono disponibili in visione presso la Sede.

Il Tesoriere Valentina Amendolara
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“DONA ORA”
Per donazioni con bonifico bancario

BANCA INTESA SANPAOLO SPA
CONTO INTESTATO A: AIRFA

IBAN IT28 Y030 6909 6061 0000 0014 563

Per donazioni con conto corrente postale 
E’ possibile effettuare una donazione sul conto corrente postale n.17987801

 intestato ad AIRFA, Piazza Bovio 14, 80133 Napoli

Per donazioni con assegno
L’assegno va intestato a: AIRFA

Per donazioni con Paypal basta un click 
Clicca qui 

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
Francesca Rossi, Presidente
Valentina Amendolara, Tesoriere
Carola Giacobbe, Segretario
Antonella Favaloro, Consigliere
Carmela Illibato, Consigliere
Gabriella Mannara, Consigliere
Barbara Nardi, Consigliere
Antonio Orsillo, Consigliere
Albina Parente, Consigliere
 
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

https://www.paypal.com/donate/?token=muFDFL6Le4VLpsgzIwVd5JGWZPgwVdRY9QMlctrR2PhQxHr9RpYcNGn-MMP83chjIyZv8m&country.x=IT&locale.x=IT
https://twitter.com/airfa_onlus
https://www.facebook.com/Airfa.Onlus
https://www.instagram.com/airfaonlus/
https://www.youtube.com/channel/UCPm5EIjoBIkf0UsxMtS7jMA



