PROFESORA MARCELLA ZOLLINO

Responsable del Servicio de Citogenética e Citogenética Molecular de la Universidad
Catolica Sagrado Corazon de Roma.

1)Profesora Zollino, desde cuando usted forma parte del Comité Cientifico de la
Asociacion Internacional RING14 y por que decidio adherir a este Comite?
Formo parte del Comiteé Cientifico de la Asociacion Internacional RING14 desde el
momento de su constitucion en el 2002.

2) Cual es su especialidad y que tipo de actividad despliega?

Soy un medico especialista en Genética Medica, que tiene como especifico campo de
interés cientifico el tema del retraso psicomotor, con particular atencion a las
condiciones causadas por anomalias cromosomicas. En este ambito, he desarrollado
competencias clinicas y de laboratorio relacionadas con la utilizacion e interpretacion
de las técnicas de citogenetica molecular, entre ellas : la hibridacion in situs
fluorescente (FISH) ad array - CGH (Array-Based Comparative Genomic Hibridization).

3) Los sindromes del cromosoma 14 tienen una base genética y por eso los primeros
estudios efectuados en este campo partieron del ambito genetico. Que se ha hecho
en estos anos de historia de RING14, de donde partio el estudio, cuales metodologias,
cuales resultados?

Cuando comenzamos a estudiar los sindrome Ring 14, asi como los sindromes
causados por la deleccion linear del cromosoma 14, los conocimientos cientificos
relativos a estas condiciones eran muy escasos y las casisticas limitadas a pocos
individuos. El estudio se ha valido de un analisis genetico y de una rigurosa valoracion
clinica, articulada sobre las competencias de varios especialistas que componen el
Comite Cientifico de la Asociacion. Las técnicas de pesquiza genetica han incluido:

- un examen cromosomico convencional conducido en un elevado numero de celulas
con el fin de establecer la presencia y el grado de mosaicismo.

- el analisis FISH con sondas multiples, integradas y luego sustitutas de analisis de a-
CGH, las cuales tenian el objetivo de establecer la entidad de la deleccion en caso de
ring y en caso de delecciones lineares.



- el analisi de segregacion de microsatelites polimorficos, para indagar sobre el origen
parenteral de la reorganizacion (que podia surgir en el cromosoma paterno o en el
cromosoma materno) y por lo tanto sobre la posible contribucion de un desbalance del
imprinting gendmico, en cuanto el cromosoma 14 contiene genes sujetos al imprinting
(es decir a una expresion 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 publicacion cientifica en
una revista internacional (American Journal of Medical Genetics); tales resultados se
pueden resumir en los siguientes puntos:

e Los signos clinicos que distingue el sindrome 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 genético en su contexto, y anomalias
retininanas.

* todos los ninos con Ring 14 son mosaicos en celulas sanguineas, con una linea
caraterizada por monosomia completa para el cromosoma 14;

* el problema del retraso psicomotor y de epilepsia es indipendiente de la
existencia o no de perdida de material cromosomico en el contexto del ring. En
efecto, en un porciento significativo de casos el ring es “completo”, es decir, non
ha perdido material genético informativo, mas la epilepsia es comoquiera
presente;

* el mecanismo patogénico que causa epilepsia (la epilepsia es el signo clinico mas
importante, que condiciona el pronostico del retardo psicomotor) no parece ser
el de la perdida de genes, sino mas bien el de una disfuncion transcrisional de
genes, aunque preservados en el ring, desencadenada por la configuracion del
cromosoma en forma de anillo

e de un analisis de correlacion genotipo — fenotipo con deleccion linear del
cromosoma 14, los signos “epilepsia” e “anomalias della retina” fueron
mapeados por nosotros en la region proximal del cromosoma, y el gen FOXG1
fue descripto como el mas fuerte candidato para la epilepsia.

4) Como prosigue la investigacion genética? Hay nuevos estudios y metodologias?



La nueva investigacion, ya iniciada en nuestro Instituto de Genética Medica de la
Universidad Catolica de Roma, se esta articolando en los sigiuentes aspectos.

* Analisis cromosomico, y de array-CGH, en fibroblastos cutaneos de un grupo de
ninos con Ring 14;

* Analisis de expresiones, a nivel de mRNA, del gene FOXG1, sea en celulas
linfoblastoides que en fibroblastos cutaneos.

e Cuantificacion della proteina FOXG1 en las mismas céelulas.;

e Analisis 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 vias metabolicas
pueden ser alteradas por la disfuncion trascricional de genes que se expresan en el
sistema nervioso central , y si algunas de estas vias son susceptibles de ser reguladas
farmacologicamente.

5) Por que resulta importante financiar la investigacion sobre enfermedades raras y
cuales son los retos que se espera RING14 en el futuro?

Financiar la investigacion resulta indispensabile, asi como lo ha sido la ayuda monetaria
recibida en el pasado para la obtencion de los resultados actuales, cientificamente
imnovativos y para la planificacion de la nueva investigacion en curso.



