CURRICULUM DELL'ATTIVITA' SCIENTIFICA E DIDATTICA DEL
DOTT. NAZZARENO CANNELLA

I Dr. Nazzareno Cannella, nato a Montegranaro (AP) il xx-xx-xxxx, ha superato
I’esame di Maturita conseguendo il diploma di Perito Chimico nel 1996. Ha poi
conseguito la Laurea Magistrale in Scienze Biologiche, con votazione 109/110, in data
07-04-2005 presso I'Universita degli Studi di Camerino (Titolo 1).

In data 26-03-2009 ha conseguito il titolo di Dottore in Ricerca in “Scienze del
Farmaco” presso L’Universita degli Studi di Camerino (Titolo 2), dove ha continuato a
svolgere attivita di ricerca fino al 31-07-2010

In data 09-08-2010 e stato chiamato a ricoprire il ruolo di “post-doctoral
researcher” presso il Central Institute of Mental Health, Medical Faculty Mannheim /
Heidelberg University, Mannheim, Germany (Titolo 3).

In data 01-09-2015 e stato chiamato a ricoprire il ruolo di Ricercatore presso il
NeuroCentre Magendie (INSERM U1215, precedentemente 0862), Bordeaux, France
(Titolo 4).

In data 01-10-2016 e stato chiamato a svolgere attivita di ricerca presso la Scuola
del Farmaco e dei Prodotti della Salute dell’Universita degli Studi di Camerino in
qualita assegnista (Titolo 5).

Da giugno 2017 il Dr Cannella ¢ “Guest Scientist” presso il Central Institute of
Mental Health, Medical Faculty Mannheim / Heidelberg University, Mannheim,
Germany; dove prosegue I’attivita di collaborazione iniziata nel periodo di affiliazione
(Titolo 6).

ATTIVITA' SCIENTIFICA

Da ottobre 2016 il Dr. Cannella € titolare di un assegno di ricerca presso la Scuola
del Farmaco e dei Prodotti della Salute dell’Universita degli Studi di Camerino. Il Dr.
Cannella é responsabile dello studio della variabilita individuale nella vulnerabilita e
resilienza allo sviluppo della dipendenza da oppiacei. In questo progetto, il Dr. Cannella
coordina esperimenti di farmacologia comportamentale, screening genomico e
neuroimmagine funzionale e strutturale. 1l Dr. Cannella e responsabile di contratti di
collaborazione con industrie farmaceutiche quali “Mitsubishi Tanabe Pharma
Corporation” e “Cerevance Cambridge Limited”.

Dal settembre 2015 a settembre 2016 il Dr. Cannella é stato inquadrato come
ricercatore nell’equippe del Prof PV. Piazza presso il NeuroCentre Magendie (INSERM
U1215), Bordeaux, France. In collaborazione con la Dr.ssa V. Deroche-Gamonet, Il Dr
Cannella ¢ stato responsabile dello sviluppo di modelli di variabilita individuale nella
vulnerabilita e resilienza allo sviluppo della dipendenza da nicotina. Nello stesso
periodo, in collaborazione con il Prof. G. Marsicano, il Dr Cannella ha studiato il ruolo
del sistema cannabinoide nei neuroni GABAergici e glutammatergici nella dipendenza
da nicotina (Titolo 7).



Dall'agosto 2010 a luglio 2015, in qualita di “postdoctoral research associate” il
Dr. Cannella ha svolto attivita di ricerca presso Central Institute of Mental Health,
Medical Faculty Mannheim / Heidelberg University, Mannheim, Germany nel gruppo di
ricerca del Prof. R. Spanagel. Nel laboratorio del Prof. Spanagel il Dr. Cannella ha
combinato tecniche di neuroimaging multimodale con il “0/3crit Model of Cocaine
Addiction” per studiare biomarkers associati a vulnerabilita e resilienza allo sviluppo di
dipendenza da cocaina. Presso il Central Institute of Mental Health di Mannheim il Dr
Cannella ha collaborato anche con il Dr G. Khor applicando 1’elettrofisiologia in-vivo
per studiare la funzionalita del sistema cortico-limbico nell’autosomministrazione di
cocaina e nel “incubation of cocaine craving” (Titolo 8). Nello stesso periodo, il Dr.
Cannella ha collaborato anche con il Prof H. Bading del Department of Neurobiology,
Interdisciplinary Center for Neuroscience (IZN), University of Heidelberg, Heidelberg,
Germany. In questa collaborazione, Dr Cannella ha studiato le basi epigenetiche della
ricaduta indotta da stimoli ambientali e del “incubation of cocaine craving” (Titoli 8 e
9).

Nei mesi di settembre e ottobre 2010, con autorizzazione dal Central Institute of
Mental Health, il Dr Cannella ha svolto un periodo di “stage” nell’equippe del Prof PV.
Piazza presso il NeuroCentre Magendie (INSERM U1215), Bordeaux, France. Nel
laboratorio del Prof. Piazza, il Dr. Cannella ¢ stato addestrato all’utilizzo dello “0/3crit
Model of Cocaine Addiction”, altrimenti noto come “Multisimptomatic Model of
Addiction”.

Dall’aprile 2009 al luglio 2010 il Dr. Cannella e risultato vincitore di una borsa di
studio post-dottorato presso la Facolta' di Farmacia dell'Universita' di Camerino (attuale
Scuola del Farmaco e dei Prodotti della Salute) afferente al Dipartimento di Scienze
Farmacologiche e Medicina Sperimentale. Il Dr. Cannella ha svolto studi sul ruolo dei
neuropeptidi dello stress e del sistema GABAergico sul consumo, e sulla ricaduta nel
consumo, di farmaci di abuso.

Nell’ambito del corso di Dottorato di Ricerca, da settembre 2007 a settembre
2008, il Dr. Cannella ha svolto attivita di ricerca presso Department of Psychiatry and
Behavioral Sciences della Stanford University School of Medicine, Palo Alto, CA,
USA, nel gruppo di ricerca del Prof. L. deLecea (Titolo 30). Durante questo periodo il
Dr. Cannella, ha sviluppato modelli di autosomministrazione e ricaduta nel topo e ha
appreso 1’utilizzo di tecniche di optogenetica per la manipolazione comportamentale nei
roditori (Titolo 10).

Da gennaio 2006 a novembre 2009 Il Dr. Cannella ha svolto attivita di ricerca
presso la Facoltd di Farmacia dell’Universita di Camerino per il conseguimento del
titolo di Dottore in Ricerca in “Scienze del Farmaco”. Durante questo periodo il Dr.
Cannella si é prevalentemente occupato dello studio del ruolo del Neuropeptide S e del
sistema Orexina/Hypocretina nel consumo, e ricaduta nel consumo, di alcol, cocaina e
cibo.

Nel periodo compreso tra ottobre e dicembre 2005 il Dr. Cannella ha frequentato
in qualita di volontario il Department of Cellular Animal Physiology, Donders Institute
for Brain Cognition and Behaviour of the Radboud University, Nijmegen, The
Netherland (Titolo 11), svolgendovi attivita di ricerca, in gran parte incentrata



sull’utilizzo di tecniche di ibridizzazione in-situ e immunoistochimica per studiare la
distribuzione delle urocortine nel cervello del topo.

Nel mese di settembre 2005 il Dr. Cannella ha frequentato in qualita di volontario
il Centro Trasfusionale e Laboratorio di Analisi dell’Ospedale Murri di Fermo,
svolgendovi analisi cliniche su tessuti biologici umani.

Nel periodo compreso tra aprile e luglio 2005 il Dr. Cannella ha frequentato in
qualita di volontario il Dipartimento di Scienze Morfologiche e Biochimiche
Comparative, dell’Universita of Camerino, svolgendovi attivita di ricerca, in gran parte
incentrata sull’utilizzo di tecniche biomolecolari per studiare lo “switching” delle
gonadi del pesce Sparus Aurata.

Nel 2004 il Dr. Cannella é risultato vincitore di una borsa di studio ERASMUS
che ha finanziato il suo soggiorno da ottobre 2004 a marzo 2005 presso il Department of
Cellular Animal Physiology, Donders Institute for Brain Cognition and Behaviour of
the Radboud University (Nijmegen, The Netherland), nel gruppo di ricerca del Prof.
E.W. Roubos. Durante questo periodo, sotto la supervisione diretta della Prof.ssa Aniko
Korosi, il Dr. Cannella si & in gran parte dedicato a comparare la distribuzione e il
livello di espressione genica e proteica del Corticotropin Releasing Factor (CRF), delle
Urocortine, e dei loro recettori, nel cervello e nella spina dorsale di topi “wild-type” e
topi overesprimenti il CRF. 1 risultati ottenuti sono stati materia della tesi sperimentale
di laurea del Dr Cannella (Titolo 11).

ATTIVITA' EDITORIALI

11 Dr. Cannella é nell’Editorial Board di:

1) Frontiers in Psychiatry, section Psychopharmacology in qualita di “Associate
Editor,” (Titolo 12).

2) International Journal of Clinical Pharmacology and Toxicology (IJCPT) in
qualita di “Associate Editor”. (Titolo 13)

I1 Dr. Cannella é stato ""ad-hoc reviewer" per le seguenti riviste scientifiche:

1) Addiction Biology

2) Psychoneuroendocrinology

3) Alcoholism Clinical & Experimental Research (ACER)
4) Neuropharmacology

5) Alcohol

Il Dr. Cannella ¢ membro delle seguenti societa Scientifiche

1) Societa Italiana di Farmacologia (Titolo 14)



ATTIVITA' DIDATTICA

Da marzo 2017 il Dr Cannella e Cultore della Materia per i corsi di Farmacologia
e Farmacoterapia 1 (Farmacia), Farmacologia e Farmacoterapia (CTF), Metodologie
Farmacologiche e Metodologie Tecnologico-Farmaceutiche (CTF), e Biologia Vegetale
e Farmacognosia (Farmacia e CTF) presso la Scuola del Farmaco e dei Prodotti della
Salute dell’Universita degli Studi di Camerino (Titolo 32).

Per I’anno accademico 2016-2017 il Dr Cannella ha ricoperto 12h (50% del
programma) per 1’insegnamento di Biotecnologie Farmacologiche del corso di laurea
magistrale in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche Universita di Camerino. (Titolo 15)

Per I’anno accademico 2016-2017 il Dr Cannella ha ricoperto 14h (oltre il 50% del
programma) del corso di insegnamento di Tecnologie Ricombinanti e Metodologie di
Analisi Postgenomica del corso di laurea magistrale in Chimica e Tecnologia
Farmaceutiche Universita di Camerino. Corso tenuto in lingua Inglese. (Titoli 16 e 18)

Per I’anno accademico 2016-2017 il Dr Cannella ha ricoperto 12h (50% del
programma) del corso di insegnamento di Metodologie Farmacologiche e Metodologie
Tecnologico-Farmaceutiche del corso di laurea magistrale in Chimica e Tecnologia
Farmaceutiche Universita di Camerino. (Titolo 17)

Per I’anno accademico 2013-2014 il Dr Cannella ha coperto i moduli di
insegnamento su psicostimolanti e nicotina del corso di Behavioral Pharmacology
presso la Medical Faculty Mannheim / Heidelberg University, Mannheim, Germany.

Corso tenuto in lingua Inglese. (Titolo 19)

Per I’anno accademico 2012-2013 al Dr Cannella ¢ stato assegnatario
dell’insegnamento di Biotecnologie Farmacologiche (BIO 14) per un totale di 28h
nell’ambito del corso di laurea magistrale in Chimica e Tecnologia Farmaceutiche,
Universita di Camerino. (Titolo 20)

Nell’anno accademico 2008/2009, il Dr. Cannella ha tenuto dei seminari sugli
aspetti teorici e sull’utilizzo dell’optogenetica come strumento per lo studio dei
neurocircuiti per gli studenti dei corsi di laurea in Biotecnologie Farmacologiche e di
Chimica e Tecnologia Farmaceutiche, Universita di Camerino. Seminari tenuti in lingua

Inglese.

Miscellanea

Il Dr. Cannella, durante il suo dottorato e nei mesi immediatamente successivi ha
collaborato alla supervisione di studenti nella loro attivita di ricerca e nella stesura della
tesi sperimentale di Farmacologia per i corsi di CTF, Farmacia e Biotecnologie
Farmaceutiche. Tra questi studenti, spicca il Dr HongWu Li che in seguito ha intrapreso
la carriera scientifica ed ¢ ora “Assistant Professor” alla Changchun University of
Technology e con il quale il Dr Cannella mantiene rapporti di scambio culturale e
collaborazione scientifica Italia/Cina (Pubblicazione numero 8 e Titolo 21).

Durante il post-dottorato presso il Central Institute of Mental Health, Medical Faculty
Mannheim / Heidelberg University, il Dr. Cannella ha supervisionato le attivita di



laboratorio di numerosi studenti che sono entrati in qualita di stagisti nei laboratori del
Prof Spanagel a seguito della rotazione di laboratori tipica del sistema accademico e
formativo tedesco. Il Dr. Cannella ha collaborato alla supervisione dell’attivita di ricerca
di un dottorando (Tatiane T Takahashi) presso il laboratorio del Prof Spanagel. Il Dr.
Cannella ha anche collaborato alla supervisione dell’attivita di ricerca e la stesura della
tesi di laurea magistrale di uno studente del corso di Neuroscienze dell’Universita di
Heidelberg (Lionel Evrard) (Titolo 8).

Presso il NeuroCentre Magendie Il Dr. Cannella ha supervisionato ’attivita di ricerca di
un dottorando.

Il Dr Cannella, attualmente collabora alla supervisione dello svolgimento della tesi di
laurea sperimentale di due studenti in Chimica e Tecnologie Farmaceutiche (Veronica
Lunerti e Lorenzo Tarquini).

I Dr Cannella collabora alla supervisione di cinque dottorandi presenti nel laboratorio
di farmacologia presso la Scuola del Farmaco e dei Prodotti della Salute dell’Universita
di Camerino (Annamaria Borruto, Ana Domi, Michele Petrella, Yannik Fotio, Fabio
Casarola). Il Dr Cannella ha anche collaborato alla supervisione della stesura della tesi
di dottorato del Dr Qianwei Shen.

Attivita di disseminazione della conoscenza verso il pubblico non specializzato

Il Dr. Cannella ha partecipato all’organizzazione dell’evento “Alcol a Nudo”
(Camerino 26 e 27-10-2016), evento di sensibilizzazione sul problema dell’alcolismo
rivolto agli studenti delle scuole superiori (primo giorno) e ai professionisti del settore
(secondo giorno) (Titolo 33)

A partire dal 2017 I1 Dr. Cannella ¢ spesso ospite di scuole medie e superiori, dove
cura un percorso di formazione rivolto ai giovani sui problemi dell’alcolismo,
tabagismo e degli effetti neurobiologici delle sostanze d’abuso.

PARTECIPAZIONI DEL DOTT. CANNELLA A CORSI DI ALTA
FORMAZIONE

Il Dr Cannella ha partecipato ai seguenti corsi di alta formazione:
1) “European School of Medicinal Chemistry” (XXVI Advanced Course of Medicinal

Chemistry and E. Duranti National Seminar for PhD Students), Urbino (PU) 2-7
luglio 2006.

2) “Advanced Course in Connectomics” presso la “Neuroscience School of Advanced
Studies”. Certosa di Pontignano (SI), 22-29 aprile 2017 (Titolo 22)

RISULTATI DELLA ATTIVITA' SCIENTIFICA DEL DOTT. CANNELLA
L’attivita scientifica del Dr. Cannella si ¢ estrinsecata in numerose pubblicazioni

apparse esclusivamente in qualificate riviste internazionali e in comunicazioni a
Congressi nazionali ed internazionali.



Il Dr. Cannella ¢ stato relatore dei risultati delle sue ricerche per tutte le
comunicazioni in cui figura come primo autore. Inoltre, ha tenuto varie “Invited
Lectures” in occasione di simposi e congressi nazionali ed internazionali.

Come risulta dagli elenchi delle pubblicazioni, dalle comunicazioni a Congressi, €
da altri allegati alla presente domanda (citati in seguito tra [..]), ’attivita scientifica del
Dr. Cannella si ¢ incentrata principalmente nei campi della Farmacologia
Comportamentale e della Neurobiologia delle Dipendenze ¢ dei Comportamenti di
“Ingestive Behavior”. Nei mesi immediatamente precedenti e successivi alla Laurea, il
Dr Cannella si ¢ dedicato in parte allo studio della biologia riproduttiva nei pesci ed in
parte a studi istologici sui neuropeptidi mediatori dello stress (Titolo 11). Con I’inizio
della scuola di dottorato il Dr. Cannella ha focalizzando il proprio interesse nel campo
della neurofarmacologia, studiando il ruolo dei sistemi del Neuropeptide-S e
dell’Orexina/Hypocretina nel consumo di alcol e cocaina. Trasferitosi al Central Institute
of Mental Health di Mannheim, Il Dr Cannella si ¢ interessato principalmente a studi
traslazionali sui Biomarkers di vulnerabilita e resistenza allo sviluppo di dipendenza da
psicofarmaci utilizzando varie tecniche di “Neuroimaging” (Titolo 8). Nello stesso
periodo ha perd continuato a svolgere studi di neurofarmacologia, e ha intrapreso studi di
epigenetica (Titolo 9) e di elettrofisiologia. In seguito si ¢ trasferito presso il Neurocentre
Magendie di Bordeaux, dove si ¢ dedicato allo studio dei fattori farmacologici e
ambientali che sono alla base della variabilita soggettiva verso lo sviluppo di tabagismo,
e al ruolo dei recettori CB1 nel consumo di nicotina (Titolo 7). Attualmente, il Dr.
Cannella si occupa principalmente dello studio dei marcatori genetici, € quindi
dell’ereditarieta, della wvulnerabilita alla dipendenza di oppioidi, oltre a studi
farmacologici oggetto delle proprie collaborazioni con compagnie farmaceutiche.

Di seguito vengono riportate informazioni piu dettagliate sul lavoro pubblicato dal Dr.
Cannella.

Studi sul ruolo del Neuropeptide-S, e delle sue interazioni col sistema
orexina/hypocreina nel consumo di alcol, cocaina e cibo.

Il Dr. Cannella negli anni della scuola di dottorato e nei mesi immediatamente successivi
ha studiato il ruolo del Neuropeptide-S nel consumo e nel “relapse” da farmaci d’abuso e
cibo. 11 Neuropeptide-S era stato scoperto da pochi mesi quando il Dr Cannella ha
intrapreso il percorso di dottorato e I’interesse per questa sostanza ¢ derivato dalla sua
caratteristica, in qualche modo paradossale, di essere al contempo stressogeno e
ansiolitico. Attraverso tecniche di autosomministrazione ingestiva e intra-venosa, il
lavoro del Dr. Cannella ¢ stato il primo al mondo a dimostrare che il Neuropeptide-S non
influenza il consumo di alcol e cocaina in ratti non selezionati per alcuna “drug
preferrence”, ma facilita il “relapse” indotto da stimoli ambientali. Il Dr Cannella,
attraverso la somministrazione farmacologica intracranica, ha dimostrato che il sito
d’azione del Neuropeptide S nel facilitare il “relapse” ¢ I'ipotalamo laterale, dove a sua
volta stimola il rilascio di orexina’hypocretina [13, 18, 24]. Durante il suo periodo di
studio alla Stanford University (USA), il Dr Cannella ha confermato che la stimolazione
optogenetica dell’orexina/hypocretica nell’ipotalamo laterale induce “relapse” da cocaina
in topi “Wilde-Type” ma non in topi “Orexin Knock-Out” [comunicazioni a congressi
13, 20, 26, Titolo 23]. Piu tardi il Dr. Cannella ha condotto uno studio che integrando
I’utilizzo di retrotraccianti cerebrali e “multiple staining hymmunoistichemstry” alle
tecniche citate sopra, ha dimostrato che 1’orexina/hypocretina recluta aree tipiche dello
“stress-response” quali il “bed nucleus of the stria terminalis” e “hypotalamic
paraventricular nucleus” nel mediare gli effetti del Neuropeptide S nel “relapse” indotto
da stimoli ambientali [8].



Il profilo farmacologico del Neuropeptide S ha suggerito al Dr Cannella di studiare
questo neuropeptide anche nei ratti alcol preferenti msP, caratterizzati da un innato stato
ansioso e maggiore reattivita allo stress associati ad un consumo elevato di alcol che
viene assunto come automedicazione. Un primo studio ha evidenziato che nella fase di
astinenza, sia acuta che cronica che segue un’intossicazione da alcol vi ¢ un aumento
dell’espressione del recettore per il Neuropeptide S in vari distretti cerebrali.
Funzionalmente questo si traduce in un maggiore effetto ansiolitico da parte dell’agonista
[20]. In seguito, il Dr. Cannella ha comparato 1’effetto del Neuropeptide S tra ratti msP e
Wistar “non selezionati” su vari modelli di “alcohol seeking”, il Dr Cannella ha
dimostrato che le qualita ansiolitiche del Neuropeptide S contribuiscono a diminuire il
consumo di alcol negli msP ma non nei Wistar, mentre nei Wistar ma non negli msP il
Neuropeptide S, grazie alle sue qualita stressogene, induce “relapse” esso stesso oltre ad
esarcerbare 1l “relapse” indotto da stimoli ambientali [7].

Un’ulteriore linea di ricerca ha infine dimostrato che il Neuropeptide S diminuisce il
consumo di cibo palatabile attraverso un’azione svolta al livello del nucleo
paraventricolare dell’ipotalamo [17, 23].

In relazione agli studi citati, il Dr. Cannella ha prodotto: una “review” specifica sul
Neuropeptide S, la quale contiene anche dati originali che suggeriscono 1’assenza di
“abuse liability” negli agonisti per il recettore per il Neuropeptide S [14]; una review sul
sistema orexina’hypocretina [19]; ed altre due “reviews” sui sistemi neuropeptidergici
dello stress e il loro potenziale come targets per lo sviluppo di terapie farmacologiche per
le dipendenze [9, 22].

Ruolo dei recettori glutammatergici metabotropici di tipo 2 nel “relapse” indotto da
stimoli ambientali in ratti dipendenti e non dipendenti.

Trasferitosi presso il Central Institute of Mental Health di Mannheim (Germania), il
Dr Cannella ha inizialmente implementato con successo il modello 0/3crit di dipendenza
da cocaina (altrimenti detto modello multisintomatico di dipendenza da cocaina). 11 Dr
Cannella ha utilizzato questo modello in campo farmacologico, studiando le differenze
nel ruolo dei recettori glutammatergici metabotrobici di tipo 2 (mGluR2/3) nel “cocaine
seeking” tra ratti dipendenti e non-dipendenti. I risultati hanno dimostrato che I’agonista
per 1 recettori mGIluR2/3 LY379268 riduce il “relapse” indotto da stimoli ambientali nei
ratti dipendenti ma non nei non-dipendenti; questo avviene in assenza di differenze
nell’espressione genica, il che nel contesto della letteratura esistente indica che le
differenze siano presenti a livello della traduzione in proteine. Inoltre, attraverso 1’utilizzo
di topi knock-out, lo studio ha dimostrato che ¢ specificamente il recettore mGIluR2 a
mediare la ricaduta indotta da stimoli ambientali [11].

Studio Traslazionale dei Biomarkers Strutturali e Funzionali associati alla
dipendenza e al consumo non dipendente di cocaina.

Il Dr. Cannella ha in seguito spostato la propria attenzione sullo studio dei
biomarkers associati alla dipendenza da cocaina e al mantenimento del consumo di
cocaina non associato a dipendenza. Nel perseguire il suo obiettivo, il Dr Cannella ha
applicato al modello 0/3crit varie tecniche di “neuroimaging” per studi esplorativi dei
Biomarkers associati alla dipendenza e al consumo non dipendente di cocaina. Parte del
lavoro ¢ gia stato pubblicato, e parte ¢ in fase di valutazione o di preparazione. Da un
punto di vista strutturale, i risultati dimostrano che in assenza di differenze assolute in
“Grey Metter Volume” (GMV), ratti dipendenti e non-dipendenti divergono nella
correlazione tra quantita di GMV e il comportamento espresso in tests di “drug-seeking”.
Nello specifico lo studio dimostra che la motivazione per la cocaina e I'inabilita a
sospenderne I’autosomministrazione se associata a conseguenze negative correla



negativamente con la GMV nei ratti dipendenti e positivamente nei non-dipendenti, al
livello della corteccia prefrontale e della “peri-acqueductal grey area” rispettivamente. Al
contrario la persistenza nella ricerca di cocaina correla positivamente con la GMV nei
ratti dipendenti e negativamente nei non-dipendenti al livello delle cortecce
somatosensoriali e dell’amigdala [2]. Studi preliminari di spettroscopia magnetica
indicano che differenze nei livelli del neurotrasmettitore GABA tra ratti dipendenti € non-
dipendenti potrebbero essere alla base di queste divergenze.

Per gli studi a livello funzionale abbiamo utilizzato tre tecniche di acquisizione differenti,
“BOLD-fMRI”, '8Fluorodeoxyglucose-PET (FDG-PET) e Manganese-Enhanced MRI
(MEMRI). I dati di BOLD-fMRI sono stati analizzati con “Dinamic Causal Modelling”
per comparare tra ratti dipendenti, non-dipendenti e ratti “cocaine-naive” la “Effective
Connectivity” nel microcircuito composto da corteccia prefrontale, nucleus accumbens e
amygdala. I risultati dimostrano che 1 ratti dipendenti presentano una iperconnettivita
ridondante di questo microcircuito mentre la connettivita dei non dipendenti, nonostante
I’esperienza di cocaina non ¢ dissimile dai cocaine-naive. Interessante, una dose di
cocaina “normalizza” la connettivita dei ratti dipendenti a livello degli altri due gruppi,
suggerendo che la ricerca di tale “normalizzazione” possa essere il motore che induce nei
ratti dipendenti I’attrazione verso la cocaina [comunicazioni a congresso 5 e 6, e Titolo
24].

Utilizzando la FDG-PET abbiamo dimostrato che ratti dipendenti sono caratterizzati da
un ridotto uptake di glucosio a livello corticale rispetto ai cocaine-naive, mentre i ratti
non-dipendenti presentano come adattamento un aumentato uptake a livello prefrontale e
striatale [manoscritto in valutazione 1, Titolo 25]. Questi dati sono in linea con i dati di
MEMRI, che in generale dimostrano un maggiore accumulo di manganese a livello
corticale nei non-dipendenti rispetto ai cocaine-naive e un ridotto accumulo nei
dipendenti [comunicazioni a congresso 5 e 6, e Titolo 24]. Sia I’accumulo di glucosio che
di manganese sono delle misure indirette di attivita cerebrale. Quindi gli studi di FDG e
MEMRI nel loro complesso dimostrano da un lato che la dipendenza ¢ associata ad una
ridotta attivita e quindi funzionalita corticale, ma ancora piu interessante dimostrano che
soggetti non-dipendenti mantengono il controllo sul consumo di cocaina grazie ad
adattamenti opposti volti ad aumentare 1’attivita cerebrale.

Per mezzo della FDG-PET abbiamo anche dimostrato che una dose di cocaina altera
I’accumulo di glucosio nei ratti cocaine-naive ma non nei due gruppi ‘“cocaine-
experienced”, il che indica uno sviluppo di tolleranza che ¢ indipendente dallo stato di
dipendenza [manoscritto in valutazione 1, Titolo 25].

Studio del sistema cortico-limbico nell’autosomministrazione di cocaina e
“incubation of cocaine craving”.

I1 Dr. Cannella ha anche collaborato a uno studio longitudinale di elettrofisiologia
in-vivo del sistema cortico-striatale in relazione all’autosomministrazione di cocaina e
“relapse” indotto da stimoli ambientali dopo astinenza acuta e prolungata. Utilizzando
“Field potential recordings” in ratti coscienti, lo studio ha dimostrato che
I’autosomministrazione cronica di cocaina induce potenziamento della connessione tra la
corteccia prefrontale e lo striato ventrale. Tale potenziamento ¢ associato ad un
aumentato rilascio di glutammato a livello presinaptico, ed entrambi correlano
positivamente con il livello di cocaina assunta. Entrambi gli adattamenti sviluppano
durante la fase di autosomministrazione e persistono anche in fase di astinenza [4].
Questo lavoro ha evidenziato un ruolo per il potenziamento presinaptico nelle fasi di
autosomministrazione e astinenza da cocaina, laddove lavori precedenti si erano fermati
al potenziamento post-sinaptico.



Nell’ambito dello studio del ruolo del sistema cortico-limbico, il Dr. Cannella ha
condotto studi di epigenetica i cui risultati non sono ancora stati pubblicati e sono oggetto
di un manoscritto in preparazione come testimoniato dalla lettera del Prof. Bading
allegata come Titolo 9.

Miscellanea

Il Dr. Cannella ha combinato optogenetica ¢ MRI funzionale (optoMRI) per
studiare le connessioni funzionali delle “reward pathways” [Titolo 8]

Il Dr. Cannella si ¢ dedicato allo studio dell’utilizzo degli inibitori della FAAH per
il trattamento dell’alcolismo [1, 25].

I1 Dr Cannella, nell’ambito dei suoi studi sulla dipendenza da nicotina [Manoscritto
in preparazione, Titolo 7] ha prodotto una “perspective review” in cui si propone
I’inclusione dei fattori farmacologici e non farmacologici nella caratterizzazione delle
forme di tabagismo [3].

I Dr. Cannella ha studiato [Ieffetto del Cebranopadol, un agonista
NOP/MOP/DOP/KOP sul’autosomministrazione di cocaina [manoscritto in valutazione
2, Titolo 27].

I Dr. Cannella ha studiato gli effetti dell’inibizione della kynurenine-3-
monooxygenase sul “relapse” da alcol e cocaina [6].

I Dr. Cannella ha studiato gli effetti dell’inibizione del “cAMP responsive element
binding protein (CREB)” al livello dello striato nei meccanismi di rinforzo della cocaina
utilizzando topi transgenici esperimenti la proteina A-CREB sotto il controllo del promotore
del gene del recettore D1 per la dopamina (ceppo D1-A-CREB) [10].

I Dr Cannella si € interessato sin dagli albori della propria carriera alla famiglia
neuropeptidergica del fattore rilasciante le corticotropine (CRF) [Titolo 11], e ha prodotto
studi sul contributo del CRF e dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene ai meccanismi di “relapse”
indotto da stimoli ambientali [5] ¢ sull’espressione dell’urocortina-1 nei ratti msP [21].

Nell'ambito degli studi sui meccanismi centrali che controllano la assunzione di
alcol, il Dr. Cannella ha studiato I’effetto dell’attivazione dei recettori PPAR-y attraverso
il Pioglitazone sull’autosomministrazione e ricaduta da alcol [12, 16].

Il Dr. Cannella ha studiato gli effetti del Pregabalin, un analogo del GABA,
sull’autosomministrazione e ricaduta da alcol [15].

I Dr. Cannella ha partecipato ad uno studio sulle basi biomolecolari dei
meccanismi di “switching” delle gonadi del pesce Sparus Aurata [26].

RICONOSCIMENTI E PREMI

In data 01-06-2017, a riconoscimento della qualita dell’attivita scientifica svolta
durante il periodo di affiliazione, il Dr. Cannella é stato insignito del titolo onorario di
“Gastwissenschaftler”, ovvero “Guest Scientist”, presso il Central Institute of Mental
Health, Medical Faculty Mannheim / Heidelberg University, Mannheim, Germany
(Titolo 6).

In data 21-06-2017, grazie alle competenze acquisite su “Neuroimaging” € Sui
ratti alcol-preferenti (es. msP), il Dr Cannella é stato nominato membro di commissione
esaminatrice per una tesi di dottorato presso la Escola de Doctorat (Scuola di Dottorato),
Universitat Politécnica de Valéncia, Valencia Spagna (Titolo 26)



ATTIVITA’ DI RICERCA FINANZIATA

In Corso di svolgimento

Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation (Titolo 28).

2017-till date

“Effect of “Mitsubishi compound” on cue-induced relapse to alcohol seeking in
genetically selected Marchigian/Sardinian alcohol preferring (msP) rats — low-dose
study =

Lo scopo principale di questo studio ¢ quello di valutare I’effetto di composti Mitsubishi
nella regolazione dei meccanismi di ricaduta nell’alcol drinking.

Ammontare del fondo 36000 €

Ruolo del Dr. Nazzareno Cannella: Supervisore del progetto

Cerevance Cambridge Limited (Titolo 29).
2017-till date
“Effect of “Ceravance compound” on cue-induced reinstatement of nicotine seeking in

Wistar rats”

Lo scopo principale di questo studio ¢ quello di valutare I’effetto di composti Ceravance
nella regolazione dei meccanismi di ricaduta nel “nicotine-seeking”.

Ammontare del fondo 44678 €

Ruolo del Dr. Nazzareno Cannella: Responsabile del progetto

ELENCO DELLE COLLABORAZIONI SCIENTIFICHE DEL DR. CANNELLA

Il Dr Cannella nel corso della propria carriera scientifica ha collaborato e collabora
tuttora con eminenti scienziati di fama internazionale:

1) Rainer Spanagel, Central Institute of Mental Health, Medical Faculty Mannheim /
Heidelberg University, Mannheim, Germany [pubblicazioni 2, 4, 6, 10, 11,
manoscritto in valutazione 1, e Titolo 8]

2) Georg Kohr, Central Institute of Mental Health, Medical Faculty Mannheim /
Heidelberg University, Mannheim, Germany [pubblicazione 4]

3) Hilmar Bading, Department of Neurobiology, Interdisciplinary Center for
Neuroscience (1ZN), University of Heidelberg, Heidelberg, Germany [Titolo 9]

4) Véronique Deroche-Gamonet, Pathophysiology of Addiction, NeuroCentre
Magendie, Bordeaux, France [pubblicazione 3, e Titolo 7]



5) Bjorn Wangler, Department of Clinical Radiology and Nuclear Medicine,
Universitaetsmedizin  Mannheim, Medical Faculty Mannheim, Heidelberg
University, Germany [manoscritto in valutazione 1 e Titolo 25]

6) Luis de Lecea, Department of Psychiatry and Behavioral Sciences della Stanford

University School of Medicine, Palo Alto, CA, USA [pubblicazione 19 e Titoli 10
e 23]
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L’aggiornamento costante delle pubblicazioni del Dr Cannella indicizzate in PubMed puo
essere seguito al seguente link:
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