Curriculum Vitae

Informazioni personali

Nome(i) / Cognome(i)

Maria Piccione

Indirizzo(i)

- DIPARTIMENTO SCIENZE PER LA PROMOZIONE DELLA SALUTE
E MATERNO INFANTILE "G.D'ALESSANDRQ"
Via Alfonso Giordano, 3-90127 Palermo

- AOOR Villa Sofia-Cervello Palermo via Trabucco, 180-90146 Palermo

Istruzione e formazione

Date

21/12/1983
Laurea in Medicina e Chirurgia presso I'Universita di Palermo con voto 110/110
e la lode.

Date

1983
Abilitazione all'esercizio della professione medica presso I'Universita di Palermo
nella seconda sessione del 1983 con voto 120/120.

Date

16/11/1988
Specializzazione in Pediatria presso la Scuola di Specializzazione dell'Universita
di Palermo con voto 50/50e la lode.

Date

04/11/1993

Specializzazione in Genetica Medica presso la Scuola di Specializzazione
dell'Universita di Catania con voto 50/50 e la lode (vincendo la Borsa di studio per
la frequenza alla scuola di specializzazione).

Esperienza professionale

Lavoro o posizione ricoperti

Titolare di assegno di ricerca sanitaria finalizzata biennale della Regione Sicilia
presso la Cattedra di Patologia Neonatale dell'lstituto Materno-Infantile (IMI)
dell'Universita di Palermo, per il progetto "Prevenzione ed inquadramento
diagnostico delle malformazioni congenite™ (dal 1/7/1987 al 30/6/1989).

Lavoro o posizione ricoperti

Ha svolto attivita assistenziale, in qualita di Dirigente Medico 1 livello,
contrattista, specialista in Pediatria, nei periodi 01.09.1989-31.08.92, 20.07.93-
19.07.96, 16/07/1996-16/01/1998, presso la Divisione di Pediatria e Terapia
Intensiva Neonatale dell'lstituto  Materno-Infantile  del Policlinico
Universitario di Palermo.

Lavoro o posizione ricoperti

Vincitrice di concorso per Ricercatore universitario in Pediatria Generale e
Specialistica (Gazzetta Ufficiale -4°serie speciale-n.96 del 9 dicembre 1997), dall'1
luglio 1999 é stata Ricercatore confermato presso la U.O.C di Pediatria e Terapia
Intensiva Neonatale del Dipartimento Universitario Materno-Infantile
IAzienda Ospedaliera Universitaria Policlinico Paolo Giaccone di Palermo |,
riconosciuta anche, con D.A. n.30437 del 28/10/1999, Centro di riferimento
regionale per il controllo e la cura della sindrome di Down e delle altre
patologie cromosomiche e genetiche,

Ricercatore Universitario Confermato Settore Scientifico Disciplinare MED/38
dal mese di luglio 1999 al 30 settembre 2015 e dall’01 ottobre 2015 &
Ricercatore Universitario confermato in Genetica Medica settore Scientifico
Disciplinare MED/03 avendo avuto parere favorevole per il passaggio di Settore
Scientifico Disciplinare (D.R. n. 3231dell’1.10.2015).

Vincitrice di concorso per Professore di Il fascia SSD MED/03 Universita degli
Studi di Palermo (Decreto del Rettore prot. 001910 del22/02/2018) é Professore
/Associato in Genetica Medica dal 01/10/2018 presso I’Universita degli Studi di




Palermo

Anzianita universitaria maturata 21 anni (nella qualita di Ricercatore
Universitario e Professore Associato)

Principali attivita e
responsabilita

E’ stata responsabile dell’U.O.S. di Genetica Medica dell’ Azienda Ospedaliera
Universitaria Policlinico Paolo Giaccone-Universita degli Studi di Palermo
dall’01 /11/2005 (Delibera Aziendale n.382 del 21/10/2005) riportando un
giudizio complessivo sull’incarico di “ottimo” fino al 10 novembre 2011 quando
ai sensi della convenzione trasferisce I’attivita assistenziale dall’11 novembre
2011 presso 1’ Azienda Ospedaliera Ospedali Riuniti Villa Sofia-Cervello
(Delibera AOOR Villa Sofia-Cervello n. 1999 del 10 novembre 2011)

In qualita di Responsabile del Centro di riferimento regionale per il
controllo e la cura della sindrome di Down e delle altre patologie
cromosomiche e genetiche Universita degli Studi di Palermo Azienda
Ospedali Riuniti Villa Sofia Cervello

Dal 16 novembre 2017 (Delibera del Commissraio n. 510 del 16/11/17)
Responsabile della U.O.S.D. di Genetica Medica con incarico quinquennale
presso I’Azienda Ospedali Riuniti Villa Sofia Cervello di Palermo

Dal 28 luglio 2021 (Delibera del Direttore Generale AOOR Villa Sofia-Cervello)
ha avuto conferito I’incarico di Responsabile U.O.C. di Genetica Medica dell’
AOOR Villa Sofia-Cervello di Palermo

Nome e indirizzo del datore
di lavoro

- Universita degli Studi di Palermo via A. Giordano 3 90123 Palermo,
- Azienda Ospedali Riuniti Villa Sofia Cervello via Trabucco, 180 90146
Palermo

Tipo di attivita o settore

Ricercatore Universitario Confermato Settore Scientifico Disciplinare
MED/38 dal mese di luglio 1999 al mese di settembre 2015 e dall’ottobre
2015 ¢ Ricercatore Universitario confermato in Genetica Medica avendo
avuto parere favorevole per il passaggio di Settore Scientifico Disciplinare.

Vincitrice di concorso per Professore di 11 fascia SSD MED/03 Universita
degli Studi di Palermo (Decreto del Rettore prot. 001910 del22/02/2018) &
Professore Associato in Genetica Medica dal 01/10/2018 presso I’Universita
degli Studi di Palermo

Dirigente Medico di I livello

Dirigente Medico di Il livello

Competenze professionali

Durante gli anni ha maturato competenza specifica nel campo della
Genetica Medica come evidenziato dai volumi assistenziali. In
considerazione degli elevati volumi assistenziali relativi a pazienti
provenienti da diverse provincie della Sicilia, 'UOSD di Genetical
Medica svolge le funzioni di coordinamento ( HUB) di Genetical
Medica per la Sicilia Occidentale (D.A. dell’ Assessorato Regionale
Sanita della Sicilia n. 727 del 21/04/2016).

In atto I’U.O.S.D di Genetica Medica ha il maggior numero di
pazienti con malattia rara diagnosticati in Sicilia (1.318) secondo
i dati al 12 febbraio 2020 del Registro Malattie Rare Regionale, non
solo rispetto a tutti gli altri Centri di Riferimento per malattie rare,
ma anche rispetto ai Centri per il raggruppamento Malformazioni
congenite, cromosomopatie e sindromi genetiche




1)
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La consulenza genetica non si esaurisce nel solo atto della
valutazione clinica, ma prevede la programmazione di test genetici
specifici e la consulenza post test, secondo anche quanto previsto dal
PDTA sulla consulenza genetica alla cui stesura si & attivamente
partecipato in qualita di componente del Tavolo Tecnico di Genetica
Medica dell’assessorato alla Salute della Regione Sicilia
(Supplemento ordinario n. 2 alla GURS (p. I) n. 39 del 25 settembre
2015 (n. 34). Si e proceduto annualmente alla stesura in media di
oltre 1.000 consulenze post-test per tutti i test in cui sono state
riscontrate varianti  (genomiche, geniche etc.) mediante la
consultazione di database di frequenza della popolazione generale
(gnomAD, dbSNP151, EXAC), di database di mutazioni ClinVar e
HGMD professional 2019.3., di tools di predizione in silico (DANN,
DEOGEN2, EIGEN, FATHMM-MKL, M-CAP, MutationAssessor,
MutationTaster, PrimateAl, SIFT etc. ) e mediante la valutazione del
Grantham score e CADD score, fornendo una correttal
interpretazione delle varianti stesse. Una volta definita la diagnosi
viene stilata la relativa certificazione e viene prescritto il piano
terapeutico per il paziente attraverso la definizione delle terapie,
degli interventi di riabilitazione e quanto utile al miglioramento delle
condizioni cliniche, della qualita di vita e dell’evoluzione del quadro
sintomatologico della patologia rara di cui il soggetto e affetto.

In questi anni si & occupata della prevenzione, diagnosi e terapia
delle patologie congenite e delle sindromi cromosomiche e/o
genetiche, svolgendo I’attivita di consulenza genetica pre e post-
natale, per diverse Aziende Ospedaliere e territoriali in particolare
per le U.U.0.0. di Pediatria, di Neuropsichiatria Infantile, e per i
Servizi di Diagnosi Prenatale della Sicilia Occidentale. In questi anni
in media il 28-30% dei pazienti proviene da provincie diverse da
Palermo.

Vengono di seguito riportate le diverse le sindromi e/o sequenze
malformative ad etiologia genetica, cromosomica e/o
multifattoriale individuate e/o seguite in follow-up (dati
aggiornati al 12 febbraio 2020 Registro Regionale Malattie
Rare):

SINDROMI MALFORMATIVE COMPLESSE (autosomiche dominanti e recessive, X-linked, ad etiolo
eterogenea e sindromi da microdelezione/duplicazione genomica)
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Sindromi da delezione/duplicazione

—_
w

2) Ipocondroplasia
3) Acondroplasia
4)  Sindrome di Lowe
5)  Sindrome Bannayan Zonana
6) Sindrome di Cowden
7)  Sindrome di Costello
8) Sindrome CFC
9) Sindrome di Coffin Lowry
10) Sindrome di Potocki-Lupski
11) Sindrome di Rett
12) Neurofibromatosi
)

Sindrome di Turner
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Amartomatosi PTEN-correlate
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Sindrome di Noonan
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Sindrome di Marfan
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Microcefalia

—_
©

Charcot Marie Tooth
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Sindrome di Beckwith-Wiedemann
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Sindrome di Klippel-Trenaunay
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Sindrome di Angelman
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Sindrome di DiGeorge
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Sindrome di Leopard
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Sindromi da altre anomalie dei cromosomi sessuali
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Sclerosi tuberosa
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Albinismo oculocutaneo
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Sindrome di Prader Willi
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Sindrome di Kabuki
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Sindrome di Silver Russell
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Sindrome di Sotos
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Displasia mandibuloacrale
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Sindrome di Pierre Robin
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Disostosi cleidocranica
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Sindrome di Williams
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Sindrome di Rubinstein Taybi
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Sindrome di Feingold
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Sindrome di Dubowitz
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Sindrome di Martin Bell
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Sindrome da insensibilita agli androgeni
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Sindrome di Muenke
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Sindrome di Robinow
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Sindrome di Smith Magenis

N
(2]

Sindrome tricorinofalangea
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Sindrome di Hallerman Streiff
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Sindrome di Pallister Kilian
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Trisomia 20 in mosaico
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Discondrosteosi di Leri Weill
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Anomalie congenite multiple e disabilita
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Sindrome di Cornelia de Lange
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Sindrome di Phelan McDermid
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Sindrome di cri du chat
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Osteopetrosi tipo |
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Distrofia dei coni
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Sindrome di Poland
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Distrofia miotonica
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Sindrome di Goltz

(o]

0

Corea di Huntingthon
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Retinite pigmentosa
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Disomia funzionale del cromosoma X
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Distrofia facio-scapolo-omerale
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Sindrome di EHLERS-DANLOS
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Displasia epifisaria
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Osteogenesi imperfetta
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Sindrome di Arnold Chiari

(o]

Anomalia di Morning glory
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Sindrome di Floating Harbor
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Sindrome di Renpenning
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Cromatinopatie
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Condrodisplasia punctata brachitelengefalica
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Sindrome di Loeys Dietz
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Sindrome di Nicolaides-Baraitser
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Malattia esostosante

-
(2]

Epidermolisi bollosa
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Displasia ectodermica ani/ipoidrotica
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Sindrome di Holt Oram

79)

Sindrome di Malan

TOTALE
1.318 (dati aggiornati al 12 febbraio 2020 Registro Regionale Malattie Rare)

1.318

(dati ag
febbraic
Registrc
Malattie
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L’esperienza maturata nella diagnosi di patologie genetiche rare, ¢,
inoltre, documentata anche dai diversi lavori scientifici editi a
stampa su riviste nazionali ed internazionali (vedi allegato....) (H-
Index 17).

| lavori di maggiore rilievo sono stati pubblicati su riviste
internazionali ad elevato impact factor:

Blood IF 17,794

Hum Genet IF 5,743

Hum Mutation IF 4,37

JMG iF 4,93

Eur J Hum Genet IF 3,458

Neurology IF 8,770

Am J Hum Genet IF 10,502

Genes IF 2,984

AIMG IF 2,125

Arch Neurol IF 7,108

Durante questi anni & stata maturata competenza specifica
nell’organizzazione della Struttura di Genetica Medica. E’ stato,

infatti, prorogato l’incarico di responsabile di Unita Operativa
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Semplice di Genetica Medica presso 1’Azienda Ospedalieral
Universitaria policlinico “Paolo Giaccone” di Palermo dal novembre
2005 al novembre 2011 (verbali del Collegio Tecnico n. 1 del 9
settembre 2010, verbale n.2 del 20 settembre 2010 e verbale n. 3 del
4 ottobre 2011 tramite invio di schede di valutazione con giudizio di
“ottimo”): Nel novembre 2011 vi e il trasferimento presso 1’ Azienda
Ospedali Riuniti Villa Sofia Cervello,

Durante il periodo di responsabilita prima dell’U.O.S. e poi
dell’U.0.S.D di Genetica Medica ha mostrato, come gia rilevato dal
Collegio Tecnico di valutazione per la responsabilita ddell’UOS di
Genetica Medica, capacita organizzative idonee a ricoprire 1’incarico
di responsabilita:

Fa propri e persegue gli obiettivi della carta dei Servizi,

Da tempestiva attuazione a quanto disposto con Deliberazioni,
ordinanze e Direttive emanate da parte della Direzione e a quanto
disposto con direttive dal direttore di Dipartimento,

Analizza i problemi presenti nella struttura ed elabora piani specifici
per la risoluzione degli stessi (partecipando anche a corsi di
formazione specifici: Corso “Change Mangement in Sanita”
organizzato dall’AOOR Villa Sofia-Cervello Palermo dal
03/09/2019 al 17/09/2019)

Analizza i problemi presenti nella struttura ed elabora piani specifici
per la risoluzione degli stessi,

Fa rispettare i programmi di lavoro decisi ed elabora correttivi validi
in caso di eventuali ritardi,

Impartisce disposizioni chiare con punti cardine di cio che va fatto
rispetto alle decisioni assunte

Programma le attivita tenendo conto dei costi e della qualita delle
stese, governando con attenzione eventuali cambiamenti di modalita
operative, gestendo il mantenimento e il miglioramento dei livelli
quantitativi delle prestazioni perseguendo efficienza, economicita,
efficacia, funzionalita e qualita,

Motiva, guida e valuta i collaboratori e crea un clima organizzativo
favorevole alla  produttivita, valutando non solo singolarmente i
collaboratori ma nell’ottica del rendimento di gruppo (grazie anche
alla partecipazione al Corso "Il sistema di misurazione e valutazione
della performance nelle aziende del SSN” organizzato dall’ AOOR|
Villa Sofia-Cervello Palermo il 30/01/2020,

Rispetta nell’ambito relazionale con gli addetti alla Struttura e con
gli altri dirigenti le regole e 1 vincoli dell’organizzazione,
perseguendo la qualita e tenendo conto che ogni Centro di
responsabilita opera in funzione delle attivita delle altre strutture e
tutti cooperano al perseguimento in modo ottimale degli obiettivi
aziendali,

Gestisce e promuove le innovazioni tecnologiche (utilizzo di nuove
apparecchiature di laboratorio) e procedimentali, nonché quelle
conseguenti a processi formativi,

Assolve compiti di controllo inerenti le attivita della struttura e del
personale assegnato, connesse alle funzioni affidate,

Partecipa alla definizione degli obiettivi di budget per 1’assegnazione
delle risorse legate alla retribuzione di risultato con 1’individuazione
degli obiettivi da raggiungere, illustra e condivide tali obiettivi con i
propri collaboratori.

Coordina I’equipe multidisciplinare afferente all’UOSD di Genetica
Medica (psicologo e negli anni anche neuropsichiatra infantile,
assistente sociale e logopedista) permettendo che venga garantita
tutti i pazienti ed alle loro famiglie un livello di assistenza che
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rispetti i criteri di efficacia, qualita ed appropriatezza delle cure,
nonché i principi etici di equita, universalita di accesso e solidarieta,
cosi come previsto dai LEA.

Ha coordinato la rete intra-aziendale Malattie Rare (Nota Direttore
Sanitario prot. n. 2578/DSA del 03/07/2015)

Ha coordinato 1’equipe multispecialistica e multidisciplinare
interaziendale per la gestione dei bisogni di salute di pazienti con
Malattie Rare e Disturbo dello spettro autistico (Delibera AOOR
Villa Sofia-Cervello n. 1471 del 01.12.2016 Approvazione del
documento sul “ Coordinamento del percorso ambulatoriale
multispcelaistico per le malatie rare e i disturbi dello spettro autistico
PDTA; Delibera AOOR Villa Sofia-Cervello n. 184 del 31/01/2018
“Protocollo di intesa per la realizzazione del percorso di diagnosi e
cura dei pazienti con patologie dello spettro autistico e malattie
genetiche tra I’ Azienda Sanitaria Provinciale di Palermo e 1’ Azienda]
Ospedaliera Ospedali Riuniti Villa Sofia-Cervello)

Ha partecipato alla stesura di PDTA regionali in qualita di
componente di diversi tavoli tecnici regionali (Supplemento
ordinario n. 2 alla GAZZETTA UFFICIALE DELLA REGIONE
SICILIANA (p. I) n. 39 del 25 settembre 2015), al Piano Nazionale
Malattie Rare 2013-2016 e al |1 Piano Nazionale di Genomica in
Sanitd Pubblica in collaborazione con [I’Istituto di Igiene
dell’Universita Cattolica del Sacro Cuore di Roma ed il Ministero
della Salute.

E’ Componente del Tavolo tecnico per le malattie rare presso
I’Assessorato Regionale alla Salute della Regione Sicilia (D.A.
n.0617/2013 del 28/03/2013 (Assessorato della Salute Regione
Sicilia). E* componente del Coordinamento regionale Malattie
Rare Regione Sicilia (D.A. n.70/2016 del 19/01/2016 Assessore
della Salute Regione Sicilia e successivo D.A n. 707 del 05.08.2020
Assessore della Salute Regione Sicilia).

E’referente per il registro Malattie Rare per 1’Assessorato
Regionale alla Salute della Sicilia ed il Centro Nazionale Malattie
Rare dell’Istituto Superiore di Sanita (D.A. n.0617/2013 del
28/03/2013 Assessorato alla Salute Regione Sicilia).

Ha partcipato alla stesura del Piano Nazionale Malattie Rare 2013-
2016 in qualita di componente del Tavolo Tecnico interregionale
“Malattie rare”

E’ stata nominata, infatti, con nota n. 41314 del 14/05/2013
dell’ Assessore alla Salute della Regione Sicilia, referente regionale
al Tavolo Tecnico interregionale “Malattie rare” operante presso
la Commissione Salute della Conferenza Stato-Regioni.

E’ stata nominata, con D.M. Ministero della Salute del 29 luglio
2014, componente del Gruppo di Coordinamento Nazionale per
I’European Reference Network (ERN) presso il Ministero della
Salute.

E’ coordinatrice, in qualita di responsabile del Servizio di Genetica
Medica dell’Azienda Ospedaliera Ospedali Riuniti Villa Sofia-
Cervello di Palermo riconosciuto ai sensi del D.A n.727/2016 del
21/04/2016 Assessorato alla Salute Regione Sicilia, della rete di
Genetica Medica per la Sicilia Occidentale.

E’ componente, in qualita di genetista, del Comitato Etico Palermo
2 (Deliberazione AOOR Villa Sofia-Cervello Palermo n.1711 del
18/12/2013)

E’ componente, in qualita di genetista, del Comitato Etico
Regionale (D.A. n. 0967 del 04/06/2015 dell’ Assessore alla Salute
Regione Sicilia)




E’ componente del Gruppo di lavoro per la definizione dei
requisiti strutturali, tecnologici ed organizzativi delle Biobanche
di Ricerca presso 1’Assessorato alla Salute della Regione Sicilia
(nota n.37753 del 28/04/2016 del Dirigente Generale del
Dipartimento Attivitd Sanitarie e Osservatorio Epidemiologico
Assessorato della salute regione Sicilia)

E’ coordinatore del Tavolo tecnico permanente per la Biobanca
di Sciacca (AG) presso 1’Assessorato alla Salute della Regione
Sicilia (nota Assessore alla Salute Regione Sicilia n. 36808 del
26/04/2016)

Formazione Manageriale

Ha superato, in data 02/05/2013, con esito favorevole 1’esame finale del Corso di
Formazione Mangeriale per Dirigenti di Struttura Complessa delle Aziende
Saniatrie (svoltosi dal 14/09/12 al 18/01/2013) presso 1’Ordine dei Medici di
Palermo (Centro Formazione Sanitaria Sicilia)

Partecipazione al Corso “Privacy e trattamento dei dati personali secondo il
Regolamento GDPR 679/2016” organizzato dall’ AOOR Villa Sofia-Cervellg
Palermo il 04/12/2018

Partecipazione al Corso “Change Mangement in Sanita” AOOR Villa Sofia-
Cervello Palermo dal 03/09/2019 al 17/09/2019

Partecipazione Corso ”Il sistema di misurazione e valutazione della
performance nelle aziende del SSN” organizzato dall’ AOOR Villa Sofia-
Cervello Palermo il 30/01/2020

Competenze manageriali

- Partecipa alla definizione degli obiettivi di budget per 1’assegnazione
delle risorse legate alla retribuzione di risultato con 1’individuazione
degli obiettivi da raggiungere, illustra e condivide tali obiettivi con i
propri collaboratori.

- Gestisce la propria attivita e quella dei collaboratori in modo
coerente con le risorse finanziarie, strutturali, strumentali ed umane
disponibili secondo quanto previsto da PDTA regionali e/o Nazionali
e Linee Guida in accordo con le specifiche direttive aziendali e i
principi di sostenibilita economica permettendo che venga garantita
a tutti i pazienti ed alle loro famiglie un livello di assistenza che
rispetti i criteri di efficacia, qualita ed appropriatezza delle cure,
nonché i principi etici di equita, universalita di accesso e solidarieta,
cosi come previsto dai LEA.

Ha maturato esperienza dirigenziale e manageriale favorendo anche
un’integrazione di professionisti sanitari provenienti da ambiti
diversi (Nota Direttore Sanitario prot. n. 2578/DSA del 03/07/2015
relativa alla rete intra-aziendale per malattie rare; Delibera AOOR
Villa Sofia-Cervello n. 184 del 31/01/2018 “Protocollo di intesa per
la realizzazione del percorso di diagnosi e cura dei pazienti con
patologie dello spettro autistico e malattie genetiche tra 1’Azienda
Sanitaria Provinciale di Palermo e 1’Azienda Ospedaliera Ospedali
Riuniti Villa Sofia-Cervello)

- Si ¢ adoperata per l’informatizzazione della struttura (Deliberal
AOOR Villa Sofia-Cervello n. 913 del 09/07/2020 Servizio per la|
realizzazione di una rete informatica a supporto delle strutture
sanitarie coinvolte nella rete delle malattie rare nell’ambito del Piano
Sanitario Nazionale 2013 Linea progettuale 9 azione 2) per

migliorare 1’efficienza e favorire I’integrazione con i diversi Attori




che intervengono a vario titolo nella gestione dei bisogni di salute del
malato raro  (Servizi territoriali, PUA, Centri di Riferimento
Regionale per Malattie Rare)

Garantisce il rispetto della normativa in ambito anticorruzione
operando prima la valutazione del rischio di corruzione e
lI‘individuazione degli eventi rischiosi e coinvolgendo, poi, tutta la
struttura organizzativa nel processo di gestione del rischio attraverso
una responsabilizzazione diretta di tutti i soggetti interessati




Partecipazione/coordinament
0 Tavoli tecnici/Commessioni

E’ stata, prima coordinatore, e dal novembre 2011 responsabile del Centro di
Riferimento regionale per il controllo e la cura della sindrome di Down e delle
altre patologie cromosomiche e genetiche

E’ Componente del Tavolo tecnico per le malattie rare presso 1’ Assessorato
Regionale alla Salute della Regione Sicilia (D.A. n.0617/2013 del 28/03/2013
(Assessorato della Salute Regione Sicilia).

E’ componente del Coordinamento regionale Malattie Rare Regione Sicilia
(D.A. n.70/2016 del 19/01/2016 Assessore della Salute Regione Sicilia e
successivo D.A n. 707 del 05.08.2020 Assessore della Salute Regione Sicilia)

E’referente per il registro Malattie Rare per 1’ Assessorato Regionale alla Salute]
della Sicilia ed il Centro Nazionale Malattie Rare dell’Istituto Superiore di Sanita
(D.A. n.0617/2013 del 28/03/2013 Assessorato alla Salute Regione Sicilia).

E’ stata nominata, con nota n. 41314 del 14/05/2013 dell’ Assessore alla Salute
della Regione Sicilia, referente regionale al Tavolo Tecnico interregionale
“Malattie rare” operante presso la Commissione Salute della Conferenza
Stato-Regioni.

E’ stata nominata, con D.M. Ministero della Salute del 29 luglio 2014, componente
del Gruppo di Coordinamento Nazionale per I’European Reference Network|
(ERN) presso il Ministero della Salute.

E’ coordinatrice, in qualita di responsabile del Servizio di Genetica Medica
dell’Azienda Ospedaliera Ospedali Riuniti Villa Sofia-Cervello di Palermo
riconosciuto ai sensi del D.A n.727/2016 del 21/04/2016 Assessorato alla Salute
Regione Sicilia, della rete di Genetica Medica per la Sicilia Occidentale.

E’ componente, in qualita di genetista, del Comitato Etico Palermo 2
(Deliberazione AOOR Villa Sofia-Cervello Palermo n.1711 del 18/12/2013)

E’ componente, in qualita di genetista, del Comitato Etico Regionale (D.A. n.
0967 del 04/06/2015 dell’ Assessore alla Salute Regione Sicilia)

E’ componente del Gruppo di lavoro per la definizione dei requisiti strutturali,
tecnologici ed organizzativi delle Biobanche di Ricerca presso 1’ Assessorato alla)
Salute della Regione Sicilia (nota n.37753 del 28/04/2016 del Dirigente Generale
del Dipartimento Attivita Sanitarie e Osservatorio Epidemiologico Assessorato
della salute regione Sicilia)

E’ coordinatore del Tavolo tecnico permanente per la Biobanca di Sciacca
(AG) presso 1’Assessorato alla Salute della Regione Sicilia (nota Assessore alla
Salute Regione Sicilia n. 36808 del 26/04/2016)




Attitudini alle funzioni da
assolvere

- Ha maturato negli anni esperienza nella gestione completal
ed integrata  dei  rischi, mediante  attivita  sistematiche
quali identificazione, misurazione, valutazione, trattamento del
rischio, grazie anche alla conoscenze acquisite con la partecipazione
al Corso di Formazione Mangeriale per Dirigenti di Struttura
Complessa delle Aziende Sanitarie (svoltosi dal 14/09/12 al
18/01(2013) presso 1’Ordine dei Medici di Palermo (Centro
Formazione Sanitaria Sicilia).

- Motiva, guida e valuta i collaboratori e crea un clima organizzativo
favorevole alla  produttivita, valutando non solo singolarmente i
collaboratori ma nell’ottica del rendimento di gruppo (grazie anche
alla partecipazione al Corso "Il sistema di misurazione e valutazione
della performance nelle aziende del SSN” organizzato dall’ AOOR
Villa Sofia-Cervello Palermo il 30/01/2020),

- Assicura e promuove comportamenti professionali nel rispetto delle
normative sulla sicurezza sul lavoro e sulla privacy (grazie anche alla
partecipazione al Corso di Formazione Mangeriale per Dirigenti
di Struttura Complessa delle Aziende Sanitarie (svoltosi dal
14/09/12 al 18/01(2013) presso 1’Ordine dei Medici di Palermo
(Centro Formazione Sanitaria Sicilia e alla partecipazione al Corso
“Privacy e trattamento dei dati personali secondo il Regolamento
GDPR 679/2016” organizzato dall’ AOOR Villa Sofia-Cervello
Palermo il 04/12/2018)

Premi ricevuti per Iattivita
svolta

Sicilian Glam Awards premi assegnati alle eccellenze siciliane distintesi nel loro

campo di attivita. Palermo 30 aprile 2017




Premio Paladino d’Oro nell’ambito della sezione speciale “salute e
prevenzione” della 38" edizione della Rassegna cinematografica internazionale
SportFilmFestiv “’impegno profuso a favore della ricerca sulle malattie rare
e per ’'umanita e dedizione mostrata nei confronti dei pazienti” Palermo 16
dicembre 2017

Conoscenze scientifiche

- Ha favorito nuovi modelli organizzativi per la gestione dei bisogni
di salute del paziente con malattia rara, proponendo un sistema a piu
livelli che vede coinvolti i Centri di Riferimento, la medicina
territoriale e le Aziende Sanitarie (PSN 2013: “Definizione di una
rete interaziendale tra 1 centi di riferimento per le malattie™).

- Ha favorito la partecipazione dei collaboratori a Corsi e/o Convegni,

di cui e stata responsabile scientifico, inerenti anche modelli
organizzativi per la gestione delle patologie rare (Uniti per
un’assistenza migliore (28 febbraio 2014); Vivere con una malattia
rara (28 febbraio 2015); Unitevi a noi per far sentire la voce delle
malattie rare (27 febbraio 2016); Le malattie rare hanno bisogno
della ricerca, le malattie rare hanno bisogno di te (27 febbraio 2018);
Integriamo 1’assistenza sanitaria con 1’assistenza sociale per le
persone con malattia rara (26 febbraio 2019)
Ha documentata esperienza in attivita di informazione ai cittadini al
fine di assicurare un punto di riferimento privilegiato per le
associazioni dei pazienti e dei loro familiari anche con la
preparazione di opuscoli informativi,

- Ha maturato esperienza in ambito di docenza specialistica come
documentato dai humerosi corsi e congressi a cui ha partecipato in
qualita di relatore e/o0 moderatore

Madrelingua(e)

Italiana

Lingua

Francese (livello B)

Inglese (livello B)



ATTIVITA’ DIDATTICA

Negli anni accademici 1999-2000, 2000-2001 ha svolto I'insegnamento (sindromi
genetiche e cromosomiche) nel Corso integrato di Pediatria del corso di Laurea in
Medicina e Chirurgia dell'Universita degli Studi di Palermo e del Polo
Universitario decentrato di Caltanissetta.

Dall'anno accademico 1999-2000 all’anno accademico 2008-2009 € stata titolare
dell'insegnamento  di  "Patologia Malformativa"” presso la Scuola di
Specializzazione in Pediatria dell'Universita degli Studi di Palermo

Dall'anno accademico 2001-2002 all’anno accademico 2014-2015 ha svolto
I'insegnamento (sindromi genetiche e cromosomiche) nel Corso Integrato di
Pediatria del corso di Laurea in Medicina e Chirurgia dell'Universita degli Studi di
Palermo.

Nell'anno accademico 2001-2002 ¢ stata titolare dell’insegnamento di "Pediatria
generale e specialistica” nel corso integrato di "Patologia ostetrica, medicina
perinatale e pediatrica e preventiva e sociale” nel corso di Diploma Universitario
per Ostetrico/a della Facolta di Medicina e Chirurgia dell'Universita degli Studi di
Palermo.

Dall'anno accademico 2003-2004 all’anno accademico 2007-2008 é stata titolare
dell’insegnamento di "Genetica Medica" nel Corso di Laurea in "Ostetricia
con sede formativa presso I'Azienda Ospedaliera S. Antonio Abate di Trapani.
Dall'anno accademico 2003-2004 all’anno 2007-2008 e stata titolare
dell’insegnamento di "Genetica Medica" nel corso integrato di "Infermieristica
clinica applicata alla medicina specialistica” nel Corso di Laurea in
Infermieristica con sede formativa autonoma ARNAS Ospedale Civico di
Palermo.

Dall'anno accademico 2003-2004 all’anno 2006-2007 e stata titolare
dell'insegnamento di "*"Genetica Medica'" presso la Scuola di Specializzazione in
Psichiatria dell'Universita degli Studi di Palermo.

Dall'anno accademico 2003-2004 all’anno 2007-2008 ¢ stata titolare
dell'insegnamento di "'Genetica Medica' presso la Scuola di Specializzazione in
Neuropsichiatria Infantile dell'Universita degli Studi di Palermo.

Dall'anno accademico 2003-2004 all’anno 2005-2006 € stata titolare
dell’insegnamento di "Genetica Generale" presso la Scuola di Specializzazione
in Chirurgia Pediatrica dell'Universita degli Studi di Palermo.

Dall'anno accademico 2004-2005 all’anno accademico 2007-2008 € stata titolare
dell'insegnamento di ""Genetica Medica" nel Corso di Laurea in ""Tecnica della
Riabilitazione Psichiatrica™ della Facolta di Medicina e Chirurgia dell’Universita
degli Studi di Palermo.

Dall'anno accademico 2004-2005 all’anno accademico 2007-2008 é stata titolare
dell'insegnamento di ""Genetica Medica™ nel Corso di Laurea in "Tecniche
della prevenzione nell’ambiente e luoghi di lavoro” della Facolta di Medicina e
Chirurgia dell’Universita degli Studi di Palermo.

Negli anni accademici 2006-2007, 2007-2008, e 2008/2009 & stata titolare
dell’insegnamento di “Nutrizione nell’eta evolutiva per la Scuola Interuniversitaria
Siciliana di  Specializzazione per I’Insegnamento Secondario (SISSIS)
dell’Universita degli Studi di Palermo per la classe di Indirizzo “Sanitario e della)
prevenzione

Nell’anno accademico 2007-2008 é stata titolare dell'insegnamento di "Pediatrial
generale e specialistica" nel Corso di Laurea in “Terapia della neuro e
psicomotricita dell’eta evolutiva” della  Facolta di Medicina e Chirurgial
dell’Universita degli Studi di Palermo.

Negli anni accademici 2009-2010 e 2011-2012 ¢ stata titolare dell’insegnamento di
Pediatria nel Corso di Laurea in Logopedia della Facolta di Medicina e Chirurgia
dell’Universita degli Studi di Palermo.

Dall’anno accademico 2011-2012 all’anno accademico 2015-2016 ¢ stata titolare
dell’insegnamento di “Malattie Metaboliche” presso la Scuola di
Specializzazione in Pediatria dell'Universita degli Studi di Palermo.

Dall’anno accademico 2011-2012 all’anno accademico 2014-2015 & stata titolare
dell’insegnamento di “Genetica dell’obesita” presso la Scuola di
Specializzazione in Scienze dell’alimentazione dell’Universita degli Studi di
Palermo

Dall’anno accademico 2011-2012 all’anno accademico 2015-1026 € stata titolare
dell’insegnamento di “Pediatria” presso la Scuola di Specializzazione in
Otorinolaringoiatria dell’Universita degli Studi di Palermo




Nell’anno accademico 2011-2012 ¢ stata titolare dell’insegnamento di Pediatria|
nel corso di Laurea In Infermieristica della Facolta di Medicina e Chirurgia
dell’Universita degli Studi di Palermo.

Dall’anno accademico 2011-2012 all’anno accademico 2015-1026 € stata titolare
dell’insegnamento di “Pediatria” presso la Scuola di Specializzazione in
Otorinolaringoiatria dell’Universita degli Studi di Palermo

INell’anno accademico 2011-2012 ¢ stata titolare dell’insegnamento di Pediatria nel
corso di Laurea In Infermieristica della Facolta di Medicina e Chirurgia
dell’Universita degli Studi di Palermo.

Dall’anno accademico 2011-2012 all’anno Accademico 2015-2016 & stata titolare
dell’insegnamento di Pediatria nel Corso di Laurea in Infermieristica con sede
formativa autonoma ARNAS Ospedale Civico di Palermo

Dall’anno accademico 2009-2010 é titolare dell’insegnamento di Genetica
Medica presso la Scuola di Specializzazione in Pediatria dell'Universita degli
Studi di Palermo

Dall’anno accademico 2012-2013 € titolare dell’insegnamento di Genetica)
Medica presso la Scuola di Specializzazione in Neuropsichiatria Infantile
dell'Universita degli Studi di Palermo.

Dall’anno accademico 2016-2017 é titolare del Corso Monografico (ADO) di
Genetica Medica presso la Scuola di Medicina e Chirurgia dell’Universita degli
Studi di Palermo per i corsi di Laurea in Medicina e Chirurgia, Odontoiatria e
Protesi Dentaria, Logopedia

Dall’anno accademico 2016-2017 ¢ titolare dell’insegnamento di Genetica
Medica presso la Scuola di Specializzazione in Ematologia dell’Universita degli
Studi di Palermo

Dall’anno accademico 2016-2017 ¢ titolare dell’insegnamento di Genetica
Medica presso la Scuola di Specializzazione in Farmacia Ospedaliera
dell’Universita degli Studi di Palermo

Dall’anno accademico 2017-2018 a tutt’oggi ¢ titolare dell’insegnamento di
Genetica Medica nelle Scuole di specializzazione in Oncologia, Odontoiatria
Pediatrica, Endocrinologia e Oculistica.

Svolge attivita seminariale e di tirocinio guidato per gli specializzandi delle diverse
Scuole di Specializzazione in cui svolge attivita didattica.

Partecipa alle Commissioni di esami di profitto nel corso di Laurea in Medicina e
Chirurgia, nel corso di Laurea in Ostetricia, nel corso di Laurea in Infermieristica,
nei corsi di Specializzazione in Pediatria, Chirurgia Pediatrica, Neuropsichiatria
Infantile, Scienza dell’alimentazione, ha partecipato, inoltre, alle Commissioni nel
Corso di Laurea in Tecnica della Riabilitazione psichiatrica, nel Corso di Laurea in
Tecniche della prevenzione nell’ambiente e luoghi di lavoro, e nel Corso di Laurea
in Logopedia della Facolta di Medicina e Chirurgia dell’Universita degli Studi di
Palermo.

Guida studenti e specializzandi nelle ricerche bibliografiche e nella compilazione
rispettivamente di tesi di Laurea e di Specializzazione.

Partecipa alle commissioni di Diploma di Laurea in Medicina e Chirurgia
dell'Universita degli Studi di Palermo ed alle Commissioni di Diploma di
Specializzazione.

E' stata relatore o correlatore di numerose Tesi di Laurea Magistrale in Medicina e
Chirurgia e di Specializzazione in Pediatria e in Genetica Medica:




INSEGNAMENTI A MASTER

Nell’anno accademico 2009-2010 ha insegnato al Master Universitario di | livello
“Valutazione e trattamento della disabilita” della Facolta di Medicina e Chirurgial
dell’Universita degli Studi di Palermo, Cattedra di Psichiatria, trattando argomenti
di Genetica Medica (sindromi genetiche con disabilita intellettiva).

Nell” anno accademico 2009-2010 e 2019-2020 ha insegnato nel Master
Universitario di Il livello in Psicologia Pediatrica della Facolta di Scienze della
Formazione dell’Universita degli Studi di Palermo, trattando argomenti di Genetica
Medica (sindromi genetiche con disabilita intellettiva)

Nell’anno accademico 2010-2011 ha insegnato al Master di Bioetica della Facoltd
Teologica-Istituto di Studi Bioetici “Salvatore Privitera *“ di Palermo, trattando
argomenti di“Etica e Genetica”.

Nell’anno accademico 2016-2017 ha insegnato al Master in NEUROLOGIA
NEONATALE E PEDIATRICA, trattando argomenti di Genetica Medica

Negli anni accademici 2015-2016 e 2019-2020 ha insegnato al Master di Bioetica
della Facolta Teologica-Istituto di Studi Bioetici “Salvatore Privitera “ di Palermo,
trattando argomenti di*“Etica e Genetica”.

Nell’anno accademico 2020/2021 e successiva proroga ha insenato “Genetical
Medica” nel Master Universitario annuale di I livello in “Competenze Avanzate in
Infermieristica Pediatrica”, dell’Universita degli Studi di Palermo

In qualita di esperto sulla sindrome di Down e le altre patologie cromosomiche e
genetiche, € stata docente nei corsi di qualificazione per insegnanti delle scuole
medie e superiori negli anni.

DOTTORATI DI RICERCA

E’ stata nominata, con D.R. n.12032 del 21/12/2005 del Rettore dell’Universita
degli Studi di Catania, componente della Commissione giudicatrice per il concorso
di ammissione al Dottorato di ricerca in Malattie Genetiche dell’eta evolutiva-XXI
Ciclo.

E’ stata nominata, con D.R. n. 901 del 20/01/2006 del Rettore dell’Universita di
Catania, componente della commissione giudicatrice per la valutazione dell’esame
finale del Dottorato di ricerca in Malattie Genetiche dell’Eta Evolutiva XVIII
Ciclo.

E’ stata nominata, con D.R. n.7476 dell’08/11/200 del Rettore dell’Universita degli
Studi di Catania, componente della Commissione giudicatrice per il concorso di
ammissione al Dottorato di ricerca in Malattie Genetiche dell’eta evolutiva XXII
Ciclo

E’ stata nominata, con D.R. n. 421 del 14/12/2006 del Rettore dell’Universita di
Catania, componente della commissione giudicatrice per la valutazione dell’esame
finale del Dottorato di ricerca in Malattie Genetiche dell’Eta Evolutiva XIX Ciclo.
E’ stata nominata, con D.R. n. 1041 del 22/01/2009 del Rettore dell’Universita di
Catania, componente della commissione giudicatrice per la valutazione dell’esame
finale del Dottorato di ricerca in Malattie Genetiche dell’Eta Evolutiva XXI Ciclo

Fa parte del Collegio dei docenti del Dottorato di Ricerca in Medicina
Cardiovascolare e Biotecnologie Chirurgiche ed Urologiche Indirizzo in Scienze
Urologiche (Coordinatore Prof. Carlo Pavone)

E’ stata, su nomina del Rettore dell’Universita degli Studi di Palermo (decreto n.
2023 del 28/04/2008), componente della Commissione giudicatrice per
I’assegnazione di assegno di ricerca per la collaborazione ad attivita di ricerca dal
titolo “Ricerca ed analisi di mutazioni geniche responsabili di patologie neonatali e
pediatriche”




E’ stata nominata in data 24/06/2009 dalla Commissione del progetto "IDEA-
Giovani Ricercatori dell’Universita di Bari" Referee dei progetti di ricerca del
suddetto Bando (valutazione progetti inerenti 1’area di Genetica Medica).

Componente del Collegio dei Docenti del Dottorato di Ricerca in “Oncologia e
Chirurgia Sperimentali- Internazionale " (Ciclo XXIX) anno accademico 2014-
2017

Nel corso della sua attivita scientifica si & dedicata alla formazione ed
all'aggiornamento professionale nell'ambito della genetica clinica a diversi
congressi e convegni nazionali ed internazionali in qualita di relatore o di
presentatore di comunicazioni o posters (allegato n. ...).

E' iscritta alle seguenti societa scientifiche:

Societa Italiana di Pediatria,

Societa Italiana di Malattie Genetiche Pediatriche e Disabilita congenite
Societa di Genetica Umana.

ATTIVITA' SVOLTE NELLA REALIZZAZIONE DI PROGETTI DI
RICERCA

Ha coordinato, come responsabile, progetti di ricerca presso I'Universita degli studi
di Palermo su:

Progetti di Ricerca finanziati con Fondi di Ateneo (ex quota 60%):

1) Epidemiologia, diagnosi precoce e prevenzione delle ipostatiuralita di
origine genetica (anno 2003)

2) Valutazione dello status ossidativo in soggetti con sindrome di Down in eta
evolutiva (anno 2004)

3) |1l ritardo psicomotorio da cause genetiche in Sicilia: epidemiologia,
diagnosi e follow-up (anno 2005)

4) Valutazione dei polimorfismi del gene MTHFR come fattori di rischio per
sindrome di Down (anno 2006)

5) Sindrome di Noonan: identificazione di un profilo neuro-comportamentale
(2007).

Ha partecipato a programma di ricerca scientifica di rilevante interesse nazionale
(2004)

1) Studio clinico e genetico dei disordini della differenziazione sessuale e
analisi di mutazioni responsabili (Coordinatore Scientifico del Programma
di Ricerca: Prof. Giuseppe Chiumello; Responsabile Scientifico dell’Unita
di Ricerca: Prof. Giovanni Corsello)

Come Responsabile della ricerca
1) A multicenter, longitudinal non-drug study to assess the suitability off
neuro-cognitive tests and functioning scales for the

measurement of cognitive and functioning changes in individuals with
Down Syndrome (DS) Finanziato da Roche

Collaborazione con Enti Nazionali:

1) Titolo: "STUDIO DELLA VARIABILITA’ GENOMICA: ANALISI DI
CNV IN donne con MENOPAUSA PRECOCE (POF)" U.O. Laboratorio
di Genetica Umana E.O. Ospedali Galliera - Genova; Finanziato da
Fondazione CARIGE

2) Titolo: “Network Telethon of Genetic Biobanks (TNGB)”;, Unitd
operativa con cui si collabora: “ Galliera Genetic Bank"
Partner 1 del TNGB; finanaziato da Fondazione Telethon n° progetto




GTB12001

E’ Responsabile Scientifico dei seguenti Progetti Obiettivi di Piano Sanitario
Nazionale (Intesa Stato Regione del 08/07/2010 — 76/CSR):

1) PSN 2012 “Attivazione dei nuovi centri afferenti alla Rete Regionale per le
Malattie Rare”. Per tale Progetto si ¢ ottenuto, dopo valutazione comparativa
effettuata dall’ Assessorato della Salute Regione Sicilia e dal Ministero alla
Salute, un finanziamento di euro 60.000,00

2) PSN 2013: “Definizione di una rete interaziendale tra i centi di riferimento per
le malattie”. Per tale Progetto si ¢ ottenuto, dopo valutazione comparativa
dell’ Assessorato della Salute Regione Sicilia e dal Ministero alla Salute, un
finanziamento di euro 950.000

3) PSN 2014 “Valutazione/monitoraggio della continuita assistenziale Centro di
riferimento regionale/territorio per il paziente con malattia rara” Per tale
Progetto si ¢ ottenuto, dopo valutazione comparativa dell’ Assessorato dellal
Salute Regione Sicilia e dal Ministero alla Salute, un finanziamento di euro
400.000

4) PSN 2014 “Telemedicina in patologie croniche multi organo: sperimentazione
di un modello di assistenza che utilizza la tecnologia per rispondere ai bisogni
del paziente” Per tale Progetto si ¢ ottenuto, dopo valutazione comparativa
dell’ Assessorato della Salute Regione Sicilia e dal Ministero alla Salute, un
finanziamento di euro 400.000

5) PSN 2014 “Presa in carico dei pazienti con disturbi dello spettro autistico:
dalla diagnosi al progetto di vita” Per tale Progetto si ¢ ottenuto, dopo
valutazione comparativa dell’Assessorato della Salute Regione Sicilia e dal
Ministero alla Salute, un finanziamento di euro 600.000.

6) PSN 2015 “Sostegno alla genitorialita nelle famiglie di pazienti con sindromi
genetiche e cromosomiche” Per tale Progetto si ¢ ottenuto, dopo valutazione
comparativa dell’ Assessorato della Salute Regione Sicilia e dal Ministero alla
Salute, un finanziamento di euro 170.000.

7) PSN 2016 “mantenimento ed implementazione del percorso
multidisciplinare e multi specialistico per i pazienti con disturbi dello spettro
autistico

Per tale Progetto si é ottenuto, dopo valutazione comparativa dell’ Assessorato
della Salute Regione Sicilia e dal Ministero alla Salute, un finanziamento di euro
600.000.

8) Fa parte del team di ricerca
Progetto Ministero della Salute-“Bando ricerca Finalizzata anno 2016” —
Programma  di Rete NET-2016- 02363765 dal titolo: “Patients Phenotyping
and Genotyping and Innovative Traitment for Retinitis Pigmentosa”
work pakage 3 “Development of advanced methods for diagnosis, monitoring
and innovative therapies in Retinitis Pigmentosa"
Finanziato dal Ministero della Salute (Euro 466.631,00) e co-finanziato dalla
Regione Sicilia (Euro 600.000,00) per un importo complessivo di
Euro 1.066.631,00

NOTE SULLA PRODUZIONE SCIENTIFICA

I lavori scientifici hanno portato, nel corso degli anni, alla pubblicazione di
importanti articoli su riviste nazionali ed internazionali.




LINEE DI RICERCA ATTIVE:

1) Shaping the diagnosis of Autosomal Recessive Primary Microcephaly
(MCPH) Syndromes through a comprehensive next generation sequencing
(NGS) disease-customized panel.

La microcefalia primitiva autosomica recessiva (MCPH) o microcefalia vera
costituisce un difetto eterogeneo dello sviluppo neurogenico cerebrale che si
caratterizza per la riduzione della circonferenza cranica alla nascita in assenza di
anomalie macroscopiche dell'architettura cerebrale. Sebbene la prevalenza della]
MCPH non sia ancora del tutto nota, € stimata nella popolazione generale in un
range compreso tra 1:30.000 e 1:250.000 nati vivi. Tuttavia, poiché la piu
importante comorbidita associata consiste in ritardo dello sviluppo psicomotorio in
eta prescolare e/o disabilita intellettiva con deficit cognitivo di grado variabile nelle
epoche di vita successive, la sua corretta identificazione e diagnosi precoce
costituisce oggi 1’unico strumento a disposizione del clinico per attuare un follow-
up dedicato che si avvalga di interventi di abilitazione/riabilitazione neuro-
psicomotoria atti a contenerne la disabilita. Nella nostra UO viene eseguito da circa
12 mesi un approccio diagnostico integrato alle cause ad oggi note essere
geneticamente determinate di MPCH, offerto grazie alla realizzazione sperimentale
di un pannello in Next Generation Sequencing comprensivo dell’analisi di tutti i
geni causativi ad oggi descritti nella letteratura scientifica dedicata: MCPH1,
WDR62, CDK5RAP2, CASC5, ASPM, CENPJ, STIL, CEP135, CEP152, ZNF335,
PHC1 e CDK®. | risultati preliminari sono in corso di presentazione in meeting
nazionali ed internazionali del settore Genetica Medica/Pediatria nonché in fase di
pubblicazione peer-reviewed.

2) Embracing the complexity of PTEN related Syndrome

La sindrome tumorale amartomatosa legata a mutazioni del gene PTEN (PHTS)
definisce un gruppo di malattie clinicamente eterogenee, che condividono una
mutazione della linea germinale di PTEN e interessano i derivati di tutti e tre gli
strati delle cellule germinali, provocando amartomi, iperaccrescimento e neoplasie.
Attualmente, rientrano nella PHTS i soggetti con diagnosi clinica di sindrome di
Cowden, sindrome di Bannayan-Riley-Ruvalcaba, sindrome Proteus e Proteus-
simile e sindrome SOLAMEN. Inoltre le linee guida internazionali per la diagnosi
di forme geneticamente determinate di autismo e disabilita intellettiva, stante
I’elevata comorbidita di dette condizioni in eta evolutiva, pongono I’indicazione
all’analisi del gene in caso di macrocrania. Nella nostra UO sono stati elaborati
diversi protocolli di ricerca che esploreranno principalmente il ruolo del microbiota
intestinale nella determinazione del neurofenotipo in eta evolutiva nonché il ruolg
delle alterazioni della segnalazione di PTEN in neuroni e glia cerebellari che
conducono allo sviluppo della malattia di Lhermitte-Duclos (gangliocitoma
displastico del cervelletto) al fine di chiarirne 1’etiopatogenesi ed individuarne un
trattamento sperimentale. Tali obiettivi verranno perseguiti mediante la stesura di
protocolli di collaborazione con Centri di Ricerca Scientifica ed Associazioni di
Pazienti Nazionali ed Internazionali.

3) Widen the scope of uncertain significance genomic rearrangements

Nelle ultime due decadi, il progresso tecnologico applicato alla genomica ha
consentito di identificare nuove entita nosologiche determinate da aneuploidie
segmentali e la cui estrinsecazione fenotipica (generalmente caratterizzata da
disordini del neurosviluppo associati ad un ampio spettro di anomalie congenite
peculiari per quadro) ¢ determinata dall’alterazione funzionale di geni definiti
“dosaggio-sensibili”. Ne deriva che la loro aploinsufficienza o guadagno di
funzione possono costituirne le determinanti patogenetiche. Tuttavia molte delle
\varianti genomiche identificate sono oggi classificate di incerto significato (VOUS)
rendendo difficoltosa una chiara correlazione genotipo-fenotipo e/o0 una netta
distinzione di quest’ultime dai polimorfismi presenti nella popolazione generale.
Poiché questo divario potra essere in futuro colmato soltanto se verra incentivato un




concreto sviluppo, traslazionale ed integrato, tra le scienze omiche e la ricerca di
base ed applicata, la nostra UO (alla quale peraltro afferiscono oltre 500 pazienti
nel cui genoma e stata identificata almeno una VOUS) ha aderito a progetti di
ricerca che verranno condotti in network con Universitd e Centri di Ricerca
Scientifica Nazionali. La sperimentazione seguira le piu innovative procedure
(bioinformatiche e non) di “genomica funzionale”. Scopo principale di questal
disciplina € esaminare gli aspetti dinamici dei geni (quale trascrizione, traduzione,
espressione ed interazioni della proteina-proteina) al fine di determinare nuove
entita nosologiche in atto ipotizzate criptogenetiche e contribuendo altresi a chiarire
la sequenza di eventi che intercorre nella determinazione di un fenotipo da parte di
una VOUS e/o da sequenze non codificanti, anche queste registrate in aneuploidia
in elevate percentuali nella nostra coorte di pazienti e che la letteratura scientifica
dedicata ipotizza possedere un ruolo funzionale.

4) Exploring new causes of neurodevelopmental disorders (Autism, Autism
Spectrum Disorders, Develompemental Delay/Intellectual Disability) through
second- and third-tiered new technologies. A comprehensive exomic,
epigenomic and metabolomics novel approach

La disabilita intellettiva ¢ definita come un’alterazione delle funzioni intellettive e
del comportamento adattativo che si manifesta con compromissione di grado
variabile delle abilita concettuali, sociali e pratiche. Con una prevalenza nella
popolazione generale dei paesi occidentali stimata tra 1’1 ed il 3%, la diagnosi di DI
¢ generalmente posta durante I’eta evolutiva mediante test psicometrici dedicati
che, a decorrere dall’etd scolare, consentono di rilevare nei pazienti affetti un|
guoziente intellettivo inferiore almeno le 2 deviazioni standard il valore medio
della popolazione di riferimento. In maniera conforme a quanto indicato oggi nel
DSM-5, la diagnosi di ritardo globale dello sviluppo viene invece riservata
all’epoca di vita prescolare, allorquando insistono nei pazienti gravi deficit
nell’acquisizione delle principali tappe dello sviluppo psicomotorio. Questi
possono palesarsi, singolarmente o in associazione, per le aree motorie, cognitive e
del linguaggio. Nei paesi industrializzati, diverse casistiche stimano 1’incidenza dei
disturbi dello spettro autistico (DSA) pari a circa 1:100 - 1:150 nella popolazione
pediatrica. Il DSM-5 definisce i DSA quali alterazioni persistenti della
comunicazione ed interazione sociale in pazienti con comportamenti, interessi ed
attivita ristrette e stereotipate. | sintomi, che nel loro insieme devono determinare
una globale compromissione delle attivita quotidiane standardizzate per eta,
possono essere presenti gia in epoca di vita prescolare pur non divenendo
completamente manifesti finché la domanda sociale non eccede il limite delle
capacita individuali. Negli USA le epilessie costituiscono la patologia neurological
di piu frequente osservazione e si stima che, con circa 200.000 nuovi episodi per
anno, oltre il 10% della popolazione abbia gia sofferto di almeno un episodio
comiziale durante la propria vita. Inoltre, quando I’evento epilettico costituisce
parte di un quadro sindromico, circa il 75% di questi pazienti presenta o sviluppera
comorbidita con ID e/o DSA. Ed ¢ proprio in molte malattie genetiche rare che
disabilita intellettiva, disturbi dello spettro autistico ed epilessia non rappresentano
tre entita nosologiche autonome ma parte di un unico neurofenotipo che, a carattere
prevalentemente evolutivo, comporta un’elevata complessita assistenziale. Oggi,
sebbene in alcuni casi 1’avvento di metodologie per lo studio estensivo del genoma|
abbiano reso possibile la comprensione di molti meccanismi molecolari alterati, si
stima come il substrato genetico di oltre il 60% dei disordini del neurosviluppo resti
ignoto o solo parzialmente conosciuto. Il nostro progetto di ricerca mira a ridurre
guesta percentuale ampliando la conoscenza dei fattori responsabili quale
insostituibile premessa alla possibilita di sviluppare nuovi ed efficaci approcci
terapeutici. Lo studio dell’esoma, dell’epigenoma e del metaboloma rappresentano
ad oggi tre approcci il piu delle volte singolarmente esplorati nella letteratura
scientifica dedicata in studi caso-controllo di coorti omogenee di pazienti ma che il
nostro progetto vuole unificare al fine di investigare traslazionalmente tra discipline
I’alterazione di pathway biologici che predispongono, in malattie per definizione
multifattoriali, all’insorgenza della patologia anche al fine dell’identificazione di
biomarkes utili ad una precoce diagnosi e presa in carico multispecialistica e
multidisciplinare.




6) Genomic mosaicism

Il mosaicismo genetico indica la presenza in un singolo individuo di due o piu
linee cellulari geneticamente diverse originate tutte dallo stesso zigote.

A seconda dell’epoca in cui compare la “mutazione” e quindi del momento in cui Si
formano le linee cellulari diverse, avremo:

1. una diversa estensione dei segmenti coinvolti;

2. un numero diverso di tessuti coinvolti;

3. un rischio diverso di trasmissione della patologia alle generazioni
successive (coinvolgimento gonadico); una tipologia diversa di patologia in
termini nosologici e prognostici (patologia costituzionale — ad es. nevo - vs
patologia acquisita — ad es. tumore).

Distinguiamo i mosaicismi in somatici e gonadici, i primi non trasmissibili i
secondi, senza effetto fenotipico sul soggetto portatore, ma trasmissibili alla prole
che manifestera fenotipo patologico.

Dal gennaio 2016 al dicembre presso il CRR per le Malattie Genetiche e
Cromosomiche Rare sono stati valutati 2.500 pazienti, da cui sono stati selezionati
n 50 pazienti, che soddisfino i seguenti criteri:

» - presenza isolata di “Chromosomal Phenotype”;

» - fenotipo clinico non inquadrabile nell’ambito di una specifica sindrome
sulla base dell’anamnesi, della valutazione dismorfologica e di indagini
strumentali e molecolari mirate;

» - Sindromi in mosaico non evidenziabile su linfociti

» - esito negativo degli array-CGH precedentemente eseguito su campione di
sangue periferico.

La definizione di “Chromosomal Phenotype” si basa sulla valutazione
dismorfologica effettuata secondo la nomenclatura stabilita da un gruppo
internazionale di esperti in dismorfologia.

Per lo studio, vengono utilizzati campioni di cellule epiteliali presenti nella saliva e
nella parte interna della guancia, ottenute mediante tampone buccale

» La piattaforma array-CGH utilizzata ¢ Agilent Human Genoma CGH
Microarray (Kit 4x180K).

» L’analisi viene effettuata solo previa manifestazione di consenso informato
da parte dei singoli pazienti e/o dei genitori o tutori degli stessi
Ad oggi é stato diagnosticato un paziente con sindrome di Pallister Killian

Ha svolto numerose relazioni su invito a Congressi Nazionali e/o Internazionali

* Malformazioni congenite e prematurita. Convegno “Percorsi diagnostici e
riabilitativi nel nato pretermine e in eta Evolutiva. Palermo CNR di
Palermo 15-17 dicembre 2006.

» L’assistenza integrata al bambino con malattia genetica. Convegno
SimGePed sede Milano. Palermo 17/11/2007

» Laconsulenza genetica. Corso di formazione Citogenetica umana: dai
principi fondamentali al problema clinico. Ospedale Cervello di Palermo.
Palermo 1- 4 ottobre 2008

» Quando pensare a una sindrome genetica in un adolescente. XV Congresso
Nazionale della Societa Italiana di Medicina dell’ Adolescenza (SIMA) con
sede a Palermo. Rende (CS) 23-25 ottobre 2008.

* Riarrangiamenti subtelomerici. Lettura Magistrale VI Convegno su
“Malattie Genetiche Rare” Policlinico Universitario Messina 7-8/03/2008

« La sindrome di Down. 66° Congresso Nazionale della Societa Italiana di
Pediatria (SIP) con sede a Roma “I bambini ci guardano” Roma 20-23
ottobre 2010.




Malattie cromosomiche e sindromi rare Corso di aggiornamento avanzato
di “ Genetica clinica in Pediatria ¢ Neonatologia” Societa Italiana di
Pediatria sez. Sicilia con sede Roma Catania 14 maggio 2011

Patologie metaboliche (dislipidemie). Expert Meeting: Patologie
metaboliche e malattie cardiovascolari. Universita degli studi di Palermo
con sede Palermo, Castelbuono (PA)23-24 settembre 2011

Segni di allarme nelle sindromi genetiche. 40°Congresso Regionale SIP
(Societa Italiana Pediatria con sede a Roma), 15° Congresso Regionale SIN
(Societa Italiana di Neonatologia con sede a Milano), 8° Congresso
Regionale SIMEUP (Societa Italiana di Medicina di Emergenza ed
Urgenza Pediatrica con sede a Milano) Catania 20 hovembre 2011

Le sindromi malformative. Corso di Formazione per pediatri di libera
scelta e medici di medicina generale “Conoscere per assistere” in
collaborazione con Federazione UNIAMO con sede a Roma. Palermo 21
gennaio 2012

Segni di allarme per patologie genetiche. Corso di Aggiornamento in
Genetica Medica. Ordine dei medici di Agrigento. Agrigento 26 maggio
2012

Le malattie rare: la presa in carico. Il Convegno Nazionale Sindrome di
Klinefelter (ASKIS Associazione Sindrome di Klinefelter Italia Sicilia con
sede Palermo) Palermo 11 marzo 2013

La telemedicina. Corso avanzato sulle malattie rare del metabolismo
lipidico. Universita degli Studi di Palermo Marettimo (TP) 4-6 ottobre
2013

La genetica medica: appropriatezza e metodologia. Congresso Nazionale
Societa Italiana Medicina dell’Adolescenza- SIMA con sede a Palermo.
Palermo 13 e 14 dicembre 2013

The neonatologist and the genetic syndrome. Meeting Internazionale
Ostetrico  Neonatologico delle Alpi del mare Societa Italiana di
Neonatologia (SIN) con sede a Milano. Cuneo 7 novembre 2014

Marker cromosomici a mosaico. Corso avanzato di citogenetica
costituzionale e acquisita: i mosaicismi azienda Ospedaliera Galliera
Genova. Genova. 17-19 settembre 2014

Una patologia da riconsiderare: la Sindrome di Arnold Chiari. Convegno
regionale Societa Italiana di Neurologia con sede a Siena. Messina 12-13
dicembre 2014

Integrazione ospedale-territorio nella gestione delle malattie rare |
Convegno Siciliano: la genomica in Sanita Pubblica. Universita degli Studi
di Catania. Catania 18/12/2014

PDTA per la sindrome di Klinefelter. Il Edizione Giornata Mondiale
ASKIS (Associazione sindrome di Klinefelter Italia-Sicilia con sede a
Palermo). Palermo 20 marzo 2015

Il ruolo delle reti terze: la collaborazione con Orphanet Italia Convegno
“Stato dell’assistenza alle persone con malattia rara in Italia: il contributo
delle regioni” Commissione Salute della Conferenza Stato-Regioni e delle
Provincie Autonome con sede a Roma, Tavolo tecnico Malattie rare




Coordinamento delle Regioni , Venezia 21 aprile 2015

Prospettive dei Laboratori diagnostici in Italia: Biologia molecolare e
Genetica. Il Conferenza Nazionale Ordine Nazionale dei Biologi con sede a
Roma. Palermo 8 e 9 maggio 2015

Quando sospettare una sindrome genetica in un lattante cardiopatico. Corsg
Societa Italiana Cardiologia Pediatrica con sede a Firenze “le cardiopatie
congenite: dalla diagnosi alla profilassi respiratoria” Palermo 08/10/2015

Piano Nazionale Malattie Rare. Congresso Societa Italiana di Neurologial
sez. Sicilia con sede a Siena Siracusa 22 e 23 gennaio 2016

News sulla Sindrome di Noonan. Lettura Magistrale 111 Convegno Calatino
di Neurologia Pediatrica (Societa Italiana di Neurologia Pediatrica con sede
Milano) Caltagirone (CT) 26/02/2016

Piano Nazionale Malattie Rare. IX Giornata delle Malattic Rare “la voce
del paziente” Federazione UNIAMO con sede a Roma Palermo 29/02/2016

Sindrome di Klinefelter e patologie correlate” III Convegno Mondiale
ASKIS con sede a Palermo, Palermo 07/05/2016

La prise en charge: « le model italien». 2éme Congres International
Syndromes d’Ehlers-Danlos. AMSED FOURQUES (France) Lyon
(France) 30 septembre 2016

Le Malattie rare Centri di riferimento a Confronto nell’area Metropolitana”
Giornata mondiale della disabilita. PTEN Italia con sede a Milano. Palermo
3 dicembre 2016.

Dal Neonato all’adolescente Novita e vecchi problemi Convegno SIMA
con sede a Palermo, Palermo 9-10 dicembre 2016

Malattie rare: aspetti epidemiologici e gestionali. Convegno ANMDO
(Associazione Nazionale dei Medici delle Direzioni Ospedaliere con sede &
Bologna). Palermo 15 e 16 dicembre 2016

Comunicazione, diagnosi e dimissione. La comunicazione: il neonato con
sindrome mal formativa e il neonato ad alto rischio. 2° Congresso
Nazionale SIDS-ALTE Ospedali Buccheri La Ferla con sede Palermo.
Palermo 16-17 dicembre 2016

Mosaicismi nelle anomalie cromosomiche anche criptiche. Incontro
congiunto GdL Genetica Clinica SIGU con sede a Roma -SIMGePeD con
sede Milano Palermo 26 giugno 2017. (relatore, responsabile scientifico
Congresso)

I test genetici: vademecum per il neonatologo. Congresso Nazionale della
Societa Italiana di Neonatologia con sede Milano. Milano 25-28 settembre
2017

Malattie rare: strumenti legislativi. Il percorso di cura e I’'impegno
scientifico sulle malattie rare dell’area metropolitana di Palermo X
Giornata Mondiale Della malattie rare .Federazione UNIAMO con sede
Roma Palermo 27 febbraio 2017




Cure Palliative e Malattie Rare IV Congresso di Cure Palliative Stato
dell’arte e nuovi orizzonti. SICP (Societa Italiana di Cure Palliative con
sede a Milano. Palermo 30-31 marzo e 1 Aprile 2017

Primo trimestre, cuore, encefalo. Attualita, prospettive di screening,
orientamento diagnostico. Universita degli Studi di Palermo, SIEOG.
Palermo 21 -22 aprile 2017

Le Malattie rare hanno bisogno della ricerca. | malati rari hanno bisogno di
te. Convegno Nazionale in occasione della Giornata Mondiale delle
Malattie Rare. Universita degli Studi di Palermo. Palermo 27 febbraio
2018. (Moderatore)

Cromosoma X sovrannumerario: aspetti genetici ed epigenetici. V
Convegno Nazionale dell’Associazione ASKIS con sede a Palermo .
Palermo 24 marzo 2018

Il lavoro con i genitori nelle condizioni di patologia rara. Fragilita e
resilienza delle competenze genitoriali nelle condizioni di rischio. Corsg
AOOR Villa sofia Cervello di Palermo. Palermo 14/0572018

La Staffetta: il passaggio del testimone dal neonatologo al pediatra.
Universita degli Studi di Palermo. Palermo 5-6 luglio 2018 (moderatore)

Malattie muscolari: I’approccio genetico. Le malattie muscolari nella realta
del territorio: I’importanza della diagnosi precoce. Seminario di
Aggiornamento per il Neurologo. Societa Italiana di Neurologia con sede a
Siena. Palermo 23 novembre 2018

Sindromi malformative da malattie metaboliche. IX Congresso Nazionale
SIMMESN (Societa Italiana per lo studio delle malattie metaboliche
ereditarie e screening neonatale con sede a Genova) Catania 21-22
novembre 2018

Il bambino disabile oggi. ABC- Il bambino tra alimentazione e Cultura.
Universita degli Studi di Palermo. Palermo 7 dicembre 2018

Genetica delle Insufficienze ovariche. Dal Neonato all’adolescente Novita
e vecchi problemi X Convegno SIMA con sede a Palermo. Palermo 14-15
dicembre 2018

Malattie rare e ricerca. Convegno Nazionale Malattie Rare 2019
Fondazione UNIAMO con sede a Roma AOOR Villa Sofia-Cervello PA 26
febbraio 2019

| test genetici: appropriatezza prescrittiva in pediatria Corso di
aggiornamento per pediatri. FIMP Ordine dei Medici di Agrigento 2 marzo
2019

Complessita Clinica ed Assistenziale IV Convegno Nazionale Dies
Panormitanae atque Magnae Graeciae Universita degli Studi di Palermo
Palermo 2-4 maggio 2019 (moderatore)




PUBBLICAZIONI SCIENTIFICHE

Ha redatto le voci:
Medicina predittiva del volume Nuovo Dizionario di Bioetica Ed. Citta Nuova
Roma, 2004, pag.703-704

Down (sindrome di) (in collaborazione con C.Lo Giudice) del volume Nuovo
Dizionario di Bioetica Ed. Citta Nuova Roma, 2004, pag. 365-369

Psicologia e Pediatria. Occasioni di collaborazione in ambito ospedaliero n (in

collaborazione con Maria Lea Ziino,e Paolo Moderato) del volume Progetti di
intervento psicologico. Ed.Mc Graw-Hill, 2005, pag. 641-650

Aspetti Genetici del volume | Gemelli. Un profilo di medicina perinatale e

Disturbi dello spettro autistico: aspetti genetici Convegno Aspetti etici €
sociali nelle problematiche sanitarie. Ordine dei Medici Palermo. Palermo
15 maggio 2019

Test genetici in pediatria. La complessita assistenziale nel territorio: dal
neonato all’Infante. Ordine dei Medici di Agrigento. Palermo 22 giugno
2019

Le Reti regionali di Assistenza ai malati rari: le buone prassi. Convegno
ExpoRare. Agenzia Regionale per la Salute e il Sociale Puglia. Noicattaro
(BA) 18 settembre 2019

Sanita di svolta da SUD soluzioni differenti. Forum 2019 Mediterraneo in
Sanita. Agenzia Regionale per la Salute e il Sociale Puglia Bari 19
settembre 2019

Principali malattie genetiche con associate patologie oftalmologiche.
Congresso Nazionale Association Internationale pour [’enfance et la
rehabilitation visuelle con sede a Ginevra, Nuovo Approccio alla
oftalmologia pediatrica Palermo 5 ottobre 2019

Le transizione evolutive nelle condizioni di disabilita. Transition times.
Supporting the child and adolescent’s transitions in pediatric condition . 2°
SIP Ped con sede a Palermo. International Conference. Palermo 7-9
novembre 2019

Network malattie rare neuromuscolari Congresso Update su
Neuroimmunologia e Malattie rare Societa Italiana di Neurofisiologia con
sede Roma . Palermo 13- 14 dicembre 2019.

Regione Sicilia. Meeting scientifico COVID- 19 e Malattie rare 1SS
(Istituto Superiore Sanita con sede a Roma) 19 maggio 2020 (webinar)

Malattie rare: il coordinamento regionale. Incontro di formazione sui
progetti di vita e i diritti esigibili, focus regione Sicilia. Federazione
UNIAMO con sede a Roma 23 ottobre 2020 (webinar)
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