
PROFESORA MARCELLA ZOLLINO  

Responsable del Servicio de Citogenètica e Citogenètica Molecular de la Universidad  

Catòlica Sagrado Corazòn de Roma. 

1)Profesora  Zollino, desde cuàndo usted forma parte del Comitè Cientìfico de la 

Asociaciòn Internacional  RING14 y por què decidiò adherir a este Comitè?  

Formo parte del Comitè Cientìfico de la Asociaciòn Internacional  RING14 desde el 

momento de su constituciòn en el 2002. 

2) Cuàl es su especialidad y què tipo de actividad despliega? 

Soy un mèdico especialista en Genètica Mèdica, que tiene como especìfico campo de 

interès cientìfico el tema del retraso psicomotor, con particular atenciòn a las 

condiciones    causadas por anomalìas cromosòmicas. En este àmbito, he desarrollado 

competencias clìnicas  y de laboratorio relacionadas con la utilizaciòn e interpretaciòn 

de las tècnicas de citogenètica molecular, entre ellas : la hibridaciòn in situs  

fluorescente (FISH) ad array - CGH (Array-Based Comparative Genomic Hibridization). 

3) Los sìndromes del cromosoma 14 tienen una base genètica y por eso los primeros 

estudios efectuados en este campo partieron del àmbito genètico.  Què se ha hecho 

en estos años de historia de RING14, de dònde partiò el estudio, cuàles metodologìas, 

cuàles resultados? 

Cuando comenzamos a estudiar los sìndrome Ring 14,  asì como los sìndromes 

causados por la delecciòn linear del  cromosoma 14, los conocimientos cientìficos 

relativos a estas condiciones eran muy escasos y las casìsticas limitadas a pocos 

individuos. El estudio se ha valido  de un anàlisis genètico y de  una rigurosa valoraciòn 

clìnica, articulada sobre las competencias de varios especialistas que componen el 

Comitè Cientìfico de la Asociaciòn. Las tècnicas de pesquiza genètica han incluido: 

- un examen cromosòmico convencional conducido en un elevado nùmero de cèlulas 

con el fin de establecer la presencia y el grado de mosaicismo. 

- el anàlisis  FISH con sondas mùltiples, integradas y luego sustitutas de anàlisis de a-

CGH, las cuales tenìan el objetivo de establecer la entidad de la delecciòn en caso de 

ring y en  caso  de delecciones lineares.  



- el analisi de segregaciòn de  microsatèlites polimòrficos, para  indagar sobre el origen  

parenteral de la  reorganizaciòn (que podìa surgir en el cromosoma paterno o en el 

cromosoma materno) y por lo tanto sobre la posible contribuciòn de un desbalance del 

imprinting genòmico, en cuanto el cromosoma 14 contiene genes sujetos al imprinting 

(es decir a una expresiòn diferenciada en el cromosoma derivado del padre y en el 

cromosoma derivado de la madre) 

Los resultados obtenidos hasta ahora,  han sido objeto de una publicaciòn cientìfica en 

una revista internacional  (American Journal of Medical Genetics); tales resultados se 

pueden resumir en los siguientes puntos:   

• Los signos clìnicos que distingue el sìndrome Ring 14 son el retraso psicomotor, 

epilepsia, a menudo  poco sensible al tratamiento, fascie peculiar en los casos 

donde el ring ha perdido parte del material genètico en su contexto, y anomalìas 

retininanas. 

• todos los ninos con Ring 14 son mosaicos en cèlulas sanguìneas, con una lìnea  

caraterizada por monosomìa completa para el cromosoma 14; 

• el problema del retraso psicomotor y de epilepsia es indipendiente de la 

existencia o no de pèrdida de material cromosòmico en el contexto del ring. En 

efecto, en un porciento  significativo de casos el ring es “completo”, es decir, non 

ha perdido material   genètico informativo, mas la epilepsia es comoquiera 

presente; 

• el mecanismo patogènico que causa epilepsia (la epilepsia es el signo clìnico màs 

importante, que condiciona el pronòstico del retardo psicomotor) no parece ser 

el de la pèrdida de genes, sino màs bien el de una disfunciòn transcrisional de 

genes, aunque preservados en el ring,  desencadenada por la configuraciòn del 

cromosoma en forma de anillo  

• de un anàlisis de correlaciòn genotipo – fenotipo con delecciòn linear del 

cromosoma 14, los signos “epilepsia” e “anomalìas della retina” fueron 

mapeados por nosotros en la regiòn proximal del cromosoma, y el gen FOXG1 

fue descripto como el màs fuerte candidato para la epilepsia. 

4) Còmo prosigue la investigaciòn genètica? Hay nuevos estudios y metodologìas?  



La nueva investigaciòn, ya iniciada en nuestro Instituto de Genètica Mèdica de la 

Universidad Catòlica de Roma, se està articolando en los sigiuentes aspectos. 

• Anàlisis  cromosòmico, y de array-CGH, en fibroblastos cutàneos de un grupo de 

ninos con Ring 14; 

• Anàlisis de expresiones, a nivel de  mRNA, del gene FOXG1, sea en cèlulas 

linfoblastoides que en fibroblastos cutàneos. 

• Cuantificaciòn della proteìna FOXG1 en las mismas cèlulas.; 

• Anàlisis de expresiones de todos los genes, a nivel de mRNA, con particolar 

referencia a los genes localizados en el cromosoma 14. 

Estas nuevas indagaciones tienen el objetivo de verificar cuales vìas metabòlicas 

pueden ser alteradas por la disfunciòn trascricional de genes que se expresan en el 

sistema nervioso central , y si algunas de estas vìas son susceptibles de ser reguladas 

farmacològicamente. 

5)  Por què resulta importante financiar la investigaciòn sobre enfermedades raras y 

cuàles son los retos que se espera RING14  en el futuro? 

Financiar la investigaciòn resulta indispensabile, asì como lo ha sido la ayuda monetaria 

recibida en el pasado  para la obtenciòn de los resultados actuales, cientìficamente 

imnovativos  y para la planificaciòn de la nueva investigaciòn en curso. 

 


