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Biomarcatori innovativi per la salute

urmndana

| biomarcatori innovativi stanno rivoluzionando la medicina, permettendo di diagnosticare, monitorare e persona-
lizzare le terapie per una salute davvero sumisura. In ENEA diverse linee di ricerca mirano ad individuare molecole
biologiche misurabili da utilizzare per la diagnosi precoce e il monitoraggio dell'efficacia terapeutica di trattamenti

per patologie ad alto impatto sociale.
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eqgli ultimi anni la ricerca
medica ha fatto grandi pro-
gressi, sviluppando cure
sempre piu personalizzate
basate sulle caratteristiche gene-
tiche e biologiche di ogni individuo.
Questo & possibile grazie ad una dia-
gnosi accurata. Fondamentali in que-
sto processo sono i biomarcatori:
caratteristiche molecole biologiche
presenti nel nostro corpo la cui alte-
razione e manifestazione di specifi-
che patologie, che aiutano a diagno-
sticare, monitorare il decorso clinico
e ascegliere il trattamento piu adatto
a ciascun paziente. L'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) definisce
un biomarcatore come “qualsiasi so-
stanza, struttura o processo che pos-
sa essere misurato con precisione
nellorganismo e che possa influenza-
re o predire linsorgenza di una malat-
tia”. Un biomarcatore ideale dovrebbe
essere: (i) facile da rilevare con me-
todi non invasivi, (ii) stabile nel cam-
pione analizzato, (iii) misurabile con
precisione, (iv) economico da analiz-
zare, (v) specifico per la malattia di
interesse e (vi) utile per individuare la
malattia nelle sue fasi precoci .
Molti biomarcatori vengono identifi-
cati nei fluidi corporei, come sangue,
saliva, e urina, per permettere un mo-

66 Energia, ambiente e innovazione | 2-3/2025

nitoraggio non invasivo che puo esse-
re ripetuto nel tempo. | biomarcatori
si possono classificare in base alla
loro funzione 2! come mostrato nella
Tabella 1.

In questo ambito, i ricercatori ENEA
sviluppano e validano modelli speri-
mentali biotecnologici innovativi per
lidentificazione di nuovi biomarca-
tori, potenzialmente utili anche nella
definizione di strategie terapeutiche
avanzate. Le linee di ricerca sono
adattate alle specifiche patologie, e
adottano approcci mirati a ciascun
contesto clinico. In particolare, gli

studi si concentrano sul ruolo dei bio-
marcatori nella diagnosi precoce, nel-
la prognosi e nel monitoraggio della
risposta ai trattamenti, con lobiettivo
di favorire interventi terapeutici piu
personalizzati ed efficaci.

Nuovo passo nella lotta
all'Alzheimer: microRNA come
biomarcatori di efficacia
terapeutica nel sangue

Una ricerca del laboratorio BIO-
TEC-RED apre una prospettiva pro-
mettente: monitorare la risposta
alle terapie attraverso variazione nel

Tipo di biomarcatore

Funzione principale

Suscettibilita

Indica la probabilita di sviluppare una malattia in chi non ha
ancora sintomi.

Diagnostico

Aiuta arilevare o confermare una malattia o un suo sottotipo.

Prognostico

Predice la probabilita di recidive e monitora la progressione
della malattia.

Predittivo di terapia

Indica chi avra piu probabilita di rispondere positivamente o
negativamente a un farmaco o agente esterno.

Farmacodinamico/di
risposta

Misurato nel tempo per sequire la risposta a un trattamento.

Esposizione

Misurato per valutare la probabilita o l'entita di effetti avversi
dopo esposizione ad agenti chimici o fisici.

Tabellal: Classificazione e funzioni dei biomarcatori



sangue di piccole molecole chiama-
te microRNA (miRNA). | miRNA sono
frammenti di RNA molto brevi che re-
golano lattivita dei geni e partecipa-
no a numerosi processi biologici, tra
cui la memoria e la plasticita sinapti-
ca, ovvero la capacita del cervello di
adattarsi e formare nuove connessio-
ni. Alterazioni di questi meccanismi di
regolazione possono verificarsi quan-
doil cervello € colpito da una malattia
come I'Alzheimer.

Nonostante i numerosi progressi nel-
la ricerca, una delle sfide piu grandi
rimane valutare in modo rapido e pre-
ciso lefficacia dei trattamenti. Oggi,
infatti, le valutazioni di efficacia tera-
peutica richiedono indagini comples-
se e costose e tempi lunghi. Alcuni
miRNA, come il miR-125b e miR-25,
sono importanti nella comunicazio-
ne tra i neuroni e nella conservazio-
ne delle funzioni cognitive, e sono
alterati nei pazienti con malattia di
Alzheimer, suggerendoli come poten-
ziali biomarcatori.

In particolare, nei nostri studi tali mo-
lecole sono state valutate come po-
tenziali biomarcatori di risposta alla
stimolazione magnetica transcranica
ripetitiva (rTMS). Quest'ultimo & un
trattamento innovativo e non invasi-
vo che utilizza impulsi magnetici per
stimolare alcune aree del cervello
coinvolte nei processi cognitivi, aiuta
a migliorare le capacita di memoria e,
allo stesso tempo, sembra essere in
grado di riportare i valori dei miRNA
analizzati a livelli fisiologici.

Grazie alla combinazione di esperi-
menti in laboratorio e studi su pa-
zienti sottoposti a rTMS, i ricerca-
tori ENEA hanno identificato questi
miRNA come potenziali indicatori
biologici della risposta terapeutica,
compiendo un passo avanti verso una
medicina personalizzata “1. Anche
se il numero di partecipanti &€ ancora
limitato, i risultati aprono la strada a
nuove ricerche per confermare il ruo-

lo dei miRNA come “sentinelle biolo-
giche” della salute del cervello(Figura
1).

Questa linea di ricerca e stata finan-
ziata dalla Regione Lazio nellambito
del bando “Progetti gruppi di ricerca
2020"(POR FESR Lazio 2014-2020, n.
A0375-2020-36546). Il progetto ha gia
prodotto risultati significativi, docu-
mentati in pubblicazioni scientifiche.

Il paradigma dei biomarcatori
fecali nellaricerca ENEA: un
approccio innovativo e sostenibile
per la diagnosi non invasiva

Daoltre diecianni, pressoil Laborato-
rio BIOTEC-RED, & attiva una linea di
ricerca strategica dedicata all'identi-
ficazione di biomarcatori fecali per la
diagnosi, la prognosi e ilmonitoraggio
della progressione di patologie croni-
che ad elevato impatto sociale. La
chiave di questo approccio innovativo
e il campione fecale, una matrice bio-
logica la cuiraccolta € semplice e non
invasiva. Un vero e proprio “scrigno
molecolare” capace di rivelare infor-
mazioni preziose sullo stato di salute
dellorganismo.

La scelta del campione fecale rappre-
senta un cambio di paradigma nella
clinica per una diagnosi piu sempli-
ce, mettendo al centro il paziente e
la sostenibilita. Puo, infatti, facilitare
la diagnosi di numerose patologie,

FOCUS ENEA B

anche quelle che non colpiscono di-
rettamente lintestino, come quelle
neurodegenerative o epatiche dove
la diagnostica tradizionale e spes-
so invasiva. Questa nuova frontiera
diagnostica oltre ad essere non in-
vasiva, riduce i costi e consente dia-
gnosi precoci e test ripetuti, aprendo
la strada a screening su larga scala e
terapie personalizzate.

Con un approccio multidisciplina-
re basato sullintegrazione di analisi
omiche, come analisi del miRNoma e
del proteoma, strumenti di bioinfor-
matica e tecnologie dilaboratorio da-
vanguardia, i ricercatori ENEA hanno
identificato biomarcatori innovativi
per diverse patologie croniche (Figu-
ra2):

- Malattia di Alzheimer - per cui &
stato brevettato un pannello di miRNA
e proteine fecali per la diagnosi preco-
ce (brevetto n. 102025000001602 de-
positato il 29/01/2025).

- Steatosi epatica non alcolica e
steatoepatite non alcolica - per le
quali sono stati identificati nuovi bio-
marcatori fecali di origine proteica
utili alla diagnosi precoce e al monito-
raggio clinico, superando i limiti delle
tecniche attualmente utilizzate basate
su imaging e biopsia epatica, costose
ed invasive 1.

« Malattie infiammatorie croniche

Figura T- MicroRNA nel sangue e Alzheimer: una nuova via per la medicina personalizzata.
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Figura 2 - Processo di identificazione di biomarcatori fecali per patologie ad alto impatto sociale

nanziato dall'Unione europea - Next-
GenerationEU.

Conclusioni

Grazie a un approccio innovativo e
a una visione strategica di lungo pe-
riodo, ENEA si conferma un attore di
riferimento nel panorama della ricer-
ca e dello sviluppo tecnologico, impe-
gnato nella progettazione di soluzioni
diagnostiche avanzate in grado di
supportare la prevenzione precoce, il
monitoraggio personalizzato e la ge-
stione integrata delle malattie croni-
che complesse. Tali tecnologie, frutto
di un costante impegno multidiscipli-
nare e di una stretta collaborazione
con enti di ricerca, istituzioni sanita-
rie e imprese del settore, mirano non
solo a migliorare la qualita della vita
dei pazienti, ma anche a ottimizzare

intestinali, inclusa malattia di Crohn
e retto-colite ulcerosa, dove quattro
nuovi biomarcatori fecali hanno di-
mostrato una maggiore sensibilita e
specificita rispetto alla calprotectina
fecale, attuale standard clinico [® 71,

Questa linea di ricerca, € stata so-

stenuta dal contributo del 5x1000
a ENEA per l'anno 2020 (progetto
MENTAL), da fondi interni quali il
Proof of Concept ENEA 2023 (pro-
getto SPOILER) e dal Progetto ECS
0000024 Rome Technopole, - CUP
B83C22002820006, PNRR Missione

lerisorse del Servizio Sanitario Nazio-
nale, contribuendo in modo concreto
a un sistema sanitario piu efficiente,
sostenibile e centrato sulla persona.

perinfo: roberta.vitali@enea.it
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