
Relazione dello svolgimento dell’ attività di ricerca del Dott. Martinelli  
 

TITOLO DELLA RICERCA 
 

“Disturbi congeniti del Metabolismo intermedio, con particolare riguardo alle 
Organico Acidurie: storia naturale, meccanismi fisiopatologici e nuove strategie 
terapeutiche” 
 
 
Obiettivi L’obiettivo del progetto di ricerca è quello di valutare retrospettivamente e 
prospetticamente la storia naturale delle organico acidurie (in particolare, propionico 
aciduria, metilmalonico aciduria, aciduria isovalerica), per: 

 definire sottogruppi di pazienti; 

 definire la storia naturale di tali patologie: 

  stabilire correlazioni genotipo/fenotipo; 

  comprendere i meccanismi fisiopatologici responsabili del danno d’ organo; 

  identificare nuovi biomarcatori; 

  identificare possibili indicatori prognostici; 

  sviluppare nuovi approcci sperimentali per la diagnosi clinica e biochimica e per il 
trattamento, in grado di migliorare il corso naturale della malattia, da valutare in trial 
clinici controllati; 

 seguire a distanza l’outcome generale e neurologico di tali pazienti, definendo delle 
chiare misure di esito per la valutazione dell’efficacia di un trattamento 

PIANO OPERATIVO 

La ricerca è stata svolta dal 7 gennaio 2014, con conclusione al 31 dicembre 2014. 
Rappresenta il proseguimento del lavoro compiuto nel corso dei quattro anni precedenti di 
Clinical Fellowship (2009-2013). 
Lo svolgimento della ricerca ha previsto la partecipazione alle attività clinico-assistenziali 
dell’UOC di Patologia Metabolica, condotte presso il DH, l’ambulatorio e il reparto di 
Patologia Metabolica, sotto la supervisione del Dott. Carlo Dionisi-Vici; inoltre il progetto 
ha previsto la collaborazione del Dott Martinelli con il laboratorio del Dott. Stephen G. 
Kaler, Principal Investigator della “Unit of Copper Metabolism, Section on Translational 
Neuroscience, Molecular Medicine Program” dell’ Eunice  Kennedy Shriver National 
Institute of Child Health and Human Development, National Institutes of Health, Bethesda, 
Maryland, USA. Il progetto è stato condotto in collaborazione con l’UOC di Laboratorio 
Analisi-Sezione Biochimica Metabolica e l’UOC di Medicina Molecolare dell’Ospedale 
Bambino Gesù. 
 

ORIGINALITÀ DELLA RICERCA 

Il presente studio è stato rivolto a colmare importanti vuoti nell’ambito della comprensione 
dei meccanismi patogenetici delle Organico Acidurie, spesso condizionata da una 
letteratura scientifica aneddotica, limitata ad osservazioni di casi isolati e/o valutati per un 
periodo di tempo limitato. Particolare attenzione è stata pertanto rivolta allo sviluppo e al 



potenziamento di collaborazioni nazionali e internazionali, coinvolgendo negli studi un 
numero adeguato di centri, tale da permettere il raggiungimento di una massa critica di 
casi affetti da patologie, e al follow-up a lungo termine, stabilendo precise e 
multicomprensive misure di outcome, differenti a seconda della patologia di interesse, per 
la valutazione degli esiti del trattamento, e all’impiego di una metodologia che utilizzi i 
criteri della medicina basata sull’evidenza, garantendo risultati affidabili e riproducibili.  
 

APPLICABILITÀ CLINICA 

La presente ricerca ha proseguito il percorso degli anni precedenti, con lo scopo di definire 
corretti percorsi diagnostico-terapeutici per ottimizzare la gestione delle malattie del 
metabolismo intermedio, con particolare riguardo alle Organico Acidurie, garantendo da un 
lato una diagnosi precoce dei soggetti affetti e dall’altro una terapia più efficace, 
migliorando così l’outcome generale, neurologico, e neuropsicologico, e favorendo la 
prevenzione del danno d’organo patologia-specifico e/o multi-sistemico. Tali trattamenti si 
rifletteranno così in una migliore qualità della vita dei pazienti e delle loro famiglie. 

SVOLGIMENTO DELLA RICERCA NELL’ANNO 2014 

Nell’anno in corso, il Dr. Martinelli: 

 ha partecipato al gruppo di lavoro internazionale – nell’ambito del progetto DG 
SANCO E-IMD - per la scrittura delle linee guida europee per la Metilmalonico e la 
Propionico aciduria pubblicate sulla rivista Orphanet Journal of Rare Diseases. Il 
Dott. Martinelli e’ stato inoltre investito del compito  della traduzione delle linee 
guida per lItalia.  

 ha partecipato al gruppo di lavoro internazionale – nell’ambito del progetto DG 
SANCO E-IMD – per la definizione dello spettro fenotipico e della storia naturale 
delle Organico Acidurie “classiche” (Metilmalonico, Isovalerico e Propionico 
aciduria). I risultati di tale studio sono stati inviati per la pubblicazione alla rivista 
Journal of Inherited Metabolic Disease. 

 ha partecipato al gruppo di lavoro internazionale – nell’ambito del progetto DG 

SANCO E-IMD - per la revisione delle linee guida europee dei Disturbi del Ciclo 

dell’Urea. Il Dott. Martinelli e’ il responsabile del gruppo di lavoro focalizzato sul  

“Long-term treatment” 

 ha collaborato con l’Istituto di Neuropsichiatria Infantile del Policlinico Gemelli per la 
studio longitudinale delle sviluppo neurologico e delle funzioni neurovisive in 
pazienti con Organico Aciduria, con particolare riguardo al difetto di Cobalamina C 

 ha partecipato alla gestione di un trial clinico pilota (recentemente concluso)  volto a 
verificare l’efficacia di un trattamento con farmaci antiossidanti di nuova 
generazione in soggetti con difetto di Cobalamina C, vincitore del Bando di Ricerca 
2011 della Fondazione Mariani: “Innovative treatments for neurometabolic and 
neurogenetic diseases and their complications”. I risultati ottenuti da tale studio 
sono in corso di analisi statistica e rappresenteranno un modello utile per elaborare 
nuovi trattamenti per altre Organico Acidurie. 

 partecipando, con il Dott. Dionisi-Vici e con il Dott. Bertini, all’elaborazione del trial 
clinico pilota EPI 2011-004: “Prospective Open Label Study of EPI-743 in Children 
with Leigh’s Disease”, è entrato a far parte dell’Investigational Team per la Edison 



Pharmaceuticals SpA per il trial EPI 2011-004 extension phase attualmente in corso 
preso il Centro Trial dell’ Ospedale Bambino Gesù.         

 partecipa, sotto la supervisione del Dott. Dionisi-Vici al tavolo tecnico per la 
gestione della linea guida 1.1.1 del Piano Regionale di Prevenzione della Regione 
Lazio, incentrata sulla elaborazione di un network integrato regionale per lo 
screening neonatale allargato di 40 malattie del metabolismo intermedio 
(comprendenti tutte le organico-acidurie classiche). 

 Ha lavorato con la UOC di Medicina Molecolare ad un progetto di diagnosi genetica 
allargata con Whole Exome Sequencing (in collaborazione con il ‘Beijing Genomics 
Institute) di pazienti con patologie metaboliche o malattie mitocondriale prive di 
diagnosi genetica. 

 Sta effettuando uno stage di ricerca come Post - Doctoral Visiting Fellow presso  la  
“Unit of Copper Metabolism, Section on Translational Neuroscience, Molecular 
Medicine Program”, Eunice  Kennedy Shriver National Institute of Child Health and 
Human Development, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA. Tale 
laboratorio di eccellenza studia le malattie umane associate a disturbi del 
metabolismo del rame, tra cui la malattia di Menkes e la sindrome del corno 
occipitale, la neuropatia distale associata a gene ATP7A, la sindrome di Mednik e le 
loro controparti murine. L’ attivita’ del Dr. Martinelli e’ volta a sezionare e 
comprendere i meccanismi della malattia neurometaboliche da disturbo del 
metabolismo del rame e di utilizzare le conoscenze acquisite per sviluppare nuovi 
trattamenti. Il suo lavoro si concentra attualmente su : (i) terapia genica virale in 
modelli murini di malattie neurometaboliche umane; (ii) valutazione e confronto 
degli effetti clinici, biochimici, neurofisiologici del topo knock-in e conditional 
knockout per il gene ATP7A, e in un modello  Zebrafish di malattia di Menkes per 
determinare i meccanismi della neuropatia distale associata ad ATP7A: (iii) lo 
studio dei meccanismi molecolari della disfunzione del metabolismo del rame e dei 
meccanismo di trafficking intracellulare nella sindrome Mednik causata da 
mutazione della subunità sigma dell’ADAPTOR PROTEIN COMPLEX AP1 e la 
creazione di un modello murino di malattia di Mednik, in collaborazione con il Dott. 
Juan Bonifacino, capo della “Section on Intracellular Protein Trafficking”.   
 

Nel complesso, tutte queste acquisizioni, proseguendo il lavoro intrapreso negli anni 
precedenti, rispondono agli obiettivi della ricerca, per quanto riguarda la migliore 
definizione della storia naturale e delle correlazioni genotipo/fenotipo, l’individuazione di 
nuovi meccanismi fisiopatogenetici responsabili del danno d’organo, l’identificazione di 
nuovi biomarcatori e lo sviluppo di nuovi approcci terapeutici per le Organico-Acidurie. A 
ciò si aggiungono rilevanti risultati nell’ambito più generale dello studio dei Disturbi 
Congeniti del Metabolismo Intermedio.  
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