
CURRICULUM VITAE ET STUDIORUM DI SANDRO MUNTONI 
 

Maturità classica nel 1982. 
 
Elective Period di medicina clinica presso l'Addenbrooke's Hospital di Cambridge, 
Inghilterra, 1988. 
 
Laureato il 24 Luglio 1990 in Medicina e Chirurgia presso l'Università degli Studi di 
Cagliari con la votazione di 110/110 lode ed assegnazione di una Menzione Speciale, 
con tesi di laurea dal titolo: Colesterolo e tumori. Proliferazione tumorale e livelli 
plasmatici di HDL. 
 
Esame di stato superato nel Dicembre 1990 con 90/90. 
 
Vincitore di una Borsa di studio ministeriale come primo classificato nella Scuola di 
Specializzazione in Medicina Interna presso l'Università degli Studi di Cagliari, 1990. 
 
1991 (3 mesi) ha frequentato, in qualità di "Research Fellow", il Department of Clinical 
Immunology, The London Hospital Medical College, Londra, Inghilterra. 
 
1992 (1 mese) Department of Clinical Immunology, The London Hospital Medical 
College, Londra, Inghilterra. 
 
1992 Vincitore di Borsa di studio annuale del Consiglio Nazionale delle Ricerche. 
 
1993 Vincitore di Borsa di studio annuale del Consiglio Nazionale delle Ricerche.  
 
1993 (2 mesi) ha frequentato in qualità di "Research Scientist" l'Institut für 
Arterioskleroseforschung und Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin-
Zentrallaboratorium-Direttore Prof. Gerd Assmann, Westfälische Wilhelms-Universität, 
Münster, Germania. 
 
1994 (6 mesi) ha frequentato in qualità di "Research Scientist" l'Institut für 
Arterioskleroseforschung und Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin-
Zentrallaboratorium-Direttore Prof. Gerd Assmann, Westfälische Wilhelms-Universität, 
Münster, Germania. 
 
1995-Luglio. Specializzato in Medicina Interna con 50/50 lode ed assegnazione di una 
Menzione Speciale, con tesi dal titolo: Cholesterol Ester Storage Disease (CESD): 
Individuazione del difetto genetico allo stato omozigote. 
 
1995 (7 mesi) ha frequentato in qualità di "Research Scientist" l'Institut für 
Arterioskleroseforschung und Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin-
Zentrallaboratorium-Direttore Prof. Gerd Assmann, Westfälische Wilhelms-Universität, 
Münster, Germania. 
 
1996 (4 mesi) ha frequentato in qualità di "Research Scientist" l'Institut für 
Arterioskleroseforschung und Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin-
Zentrallaboratorium-Direttore Prof. Gerd Assmann, Westfälische Wilhelms-Universität, 
Münster, Germania. 
 



1997 Contratto di lavoro subordinato a tempo determinato (annuale), Legge Regionale 
n. 11/88, su "Ricerche di Cancerogenesi Sperimentale e Applicazioni di Oncologia 
Medica", Dipartimento di Scienze Biomediche e Biotecnologie, Università degli Studi 
di Cagliari.  
 
1998 Contratto di lavoro subordinato a tempo determinato (annuale), Legge Regionale 
n. 11/88, su "Ricerche di Cancerogenesi Sperimentale e Applicazioni di Oncologia 
Medica", Dipartimento di Scienze Biomediche e Biotecnologie, Università degli Studi 
di Cagliari.  
 
1999 Contratto di lavoro subordinato a tempo determinato (annuale), Legge Regionale 
n. 11/88, su "Ricerche di Cancerogenesi Sperimentale e Applicazioni di Oncologia 
Medica", Dipartimento di Scienze Biomediche e Biotecnologie, Università degli Studi 
di Cagliari.  
 
1999 vincitore di concorso pubblico per esami per il corso del Dottorato di Ricerca in 
Patologia Sperimentale e Molecolare, Università degli Studi di Torino. 
 
2001 Vincitore di Assegno di ricerca biennale (Art. 51, Comma 6, Legge 27 Dicembre 
1997, n. 449), presso l’Università degli Studi di Cagliari su " Interazione genotipo - 
nutrizione nella eziopatogenesi del diabete giovanile", Dipartimento di Scienze 
Biomediche e Biotecnologie. 
  
Il 10 Gennaio 2003 gli viene conferito il titolo di Dottore di Ricerca in Patologia 
Molecolare e Sperimentale, Università degli Studi di Torino. 
 
2003-2005 Presidente della Società Italiana per lo Studio dell’Arteriosclerosi (S.I.S.A.), 
Sezione Regionale della Sardegna. 
 
2004 Rinnovo Assegno di ricerca biennale (Art. 51, Comma 6, Legge 27 Dicembre 
1997, n. 449), presso l’Università degli Studi di Cagliari su " Interazione genotipo - 
nutrizione nella eziopatogenesi del diabete giovanile", Dipartimento di Scienze 
Biomediche e Biotecnologie. 
 
Ha svolto attività didattica dal 1996 al 2002 nel Corso Integrato di Patologia e 
Fisiopatologia del Corso di Laurea in Medicina e Chirurgia, Università degli Studi di 
Cagliari, e nell'Anno Accademico 2002-2003 nel Corso di Patologia Generale dei Corsi 
di Laurea di Farmacia e di Chimica e Tecnologie Farmaceutiche, Università degli Studi 
di Cagliari.  
 
6 Ottobre 2004 Idoneità nella procedura di valutazione comparativa per la copertura di 1 
posto di Professore Associato presso la Facoltà di Medicina e Chirurgia della  
Università degli Studi di Cagliari, settore scientifico-disciplinare MED/04 – Patologia 
Generale. 
 
3 Gennaio 2005 presa di servizio presso la Facoltà di Medicina e Chirurgia, 
Dipartimento di Tossicologia, Sezione di Oncologia e Patologia Molecolare, Università 
degli Studi di Cagliari. 
 



Responsabile di Unità di Ricerca PRIN del MIUR (Ex 40 % - Cofinanziamento 2005; 
28.000,00 EURO) “Effetto dell’ormone tiroideo e di suoi nuovi analoghi di sintesi sulla 
proliferazione cellulare nel fegato, pancreas e cuore”. 
 
Responsabile del Progetto di Ricerca Scientifica locale (ex 60 %). Esercizio Finanziario 
2005, (1.500,00 EURO) “Studio della interazione dieta-genotipo in un modello 
sperimentale di diabete autoimmune nel topo NOD”. 
 
Responsabile del Progetto di Ricerca Scientifica locale (ex 60 %). Esercizio Finanziario 
2006, (1.258,06 EURO) “Interazione dieta-genotipo in un modello di topo NOD: Studio 
sperimentale del diabete autoimmune”. 
 
Responsabile del Progetto di Ricerca Scientifica locale (ex 60 %). Esercizio Finanziario 
2007, (820,59 EURO) “Diabete autoimmune: Interazione dieta-genotipo in un modello 
di topo NOD. 
 
3 Gennaio 2008 Professore Associato confermato per il Settore Scientifico Disciplinare 
MED/04 Patologia generale, Area 06: Scienze Mediche presso la Facoltà di Medicina e 
Chirurgia dell’Università degli Studi di Cagliari. Giudizio attività didattica e scientifica: 
Eccellente. Seduta di Facoltà del giorno 11 marzo 2008. 
 
Responsabile del Progetto di Ricerca biennale su: “Studio della interazione dieta-
genotipo in un modello sperimentale di diabete autoimmune nel topo NOD” finanziato 
dalla Fondazione Banco di Sardegna (15.000,00 €; Protocollo 1125/2008.0171; 14 
luglio 2008). 
 
Erogazione liberale di 6.000 Euro da parte della Schering-Plough al Professor Sandro 
Muntoni a sostegno delle sue attività di ricerche (Div. Public Affairs & 
Communications/GDC, 20 maggio 2009). 
 
Responsabile del Progetto di Ricerca Scientifica locale (ex 60 %). Esercizio Finanziario 
2009, (1568,74 EURO) “Diabete autoimmune in un modello sperimentale di topo 
NOD”. 
 
8 Giugno 2010 nominato Direttore del Centro per le Malattie Dismetaboliche e 
l’Arteriosclerosi di Cagliari affiliato al Gruppo di Studio delle Malattie Dismetaboliche 
e dell’Aterosclerosi. 
 
In data 27 luglio 2010 assegnazione premio per la ricerca scientifica, delibera Giunta 
Regionale Sardegna 17/11/2009, Università degli Studi di Cagliari, Direzione per la 
ricerca e il territorio. Stanziamento 2009 (10.000,00 EURO). 
 
Responsabile del Progetto di Ricerca Scientifica locale (ex 60 %). Esercizio Finanziario 
2010, (1764,11 EURO). 
 
2011-2016 Membro del Consiglio Direttivo Nazionale della Società Italiana per lo 
Studio dell’Arteriosclerosi (S.I.S.A.). 
2016-2018 Coordinatore Presidenti Regionali della Società italiana per lo Studio della 
Arteriosclerosi (S.I.S.A.). 
 



2014-2019 Membro della Consulta Italiana delle Società Scientifiche per la Riduzione 
del Rischio Cardiovascolare. 
 
Dal 2009 collabora con il National Organization for Rare Disordes (NORD) 
55 Kenosia Ave., Danbury CT 06810, USA (https://rarediseases.org) 
 
Responsabile del Progetto di Ricerca biennale su: “Studio dei modelli nutrizionali nei 
bambini diabetici sardi” finanziato dalla Fondazione Banco di Sardegna (18.000,00 €; 
Protocollo 562/2011.1052; 20 giugno 2011). 
 
Responsabile del Progetto di Ricerca Scientifica locale (ex 60 %). Esercizio Finanziario 
2011, (2078,63 EURO). 
 
Contributo di Ateneo per la Ricerca (CAR) Esercizio 2012: 2.479,12 € 
 
Co-investigator Progetto Regionale Regiona Sardegna 2012: “Uso di topi transgenici 
HLA -DR, DQ2 per identificare epitopi immunodominati della preproinsulina”: € 
180.000  
 
Responsabile del Progetto di Ricerca biennale su: “Uso di topi transgenici HLA -DR, 
DQ2 per identificare epitopi immunodominati della preproinsulina” finanziato dalla 
Fondazione Banco di Sardegna (10.000,00 €; Protocollo U1006.2014/AI.888.MGB, 
Prat.2014.04.04; 10 luglio 2014). 
 
Contributo di Ateneo per la Ricerca (CAR) Esercizio 2014: 2.121,81 € 
 
Contributo Progetto di Ricerca Dipartimentale (PRID) 2015-2016: 1.652,30 € 
 
Fondo Integrativo per la Ricerca (FIR) 2018: 235,18 € 
 
Fondo Integrativo per la Ricerca (FIR) 2019: 247,06 € 
 
Fondazione di Sardegna 01/02/2018 contributo 35.000 € Progetto DIATOP “Utilizzo di 
animali transgenici per HLA- DR3, DQ2 per l’identificazione di sequenze peptidiche di 
proteine autoantigeniche pancreatiche” Responsabile Scientifico Prof. Sandro Muntoni 
Diabete Zero Onlus.  
 
Responsabile Scientifico Progetto Alexion-Università “Neonatal Screening for 
Lysosomal Acid Lipase Deficiency (including Wolman Disease and CESD) in the 
Sardinian Region, Italy - A pilot study. Maggio-Giugno 2019; finanziamento di € 
70.000  
 
Fondazione di Sardegna 13/05/2019 contributo 35.000 € Progetto DIATOP “Utilizzo di 
animali transgenici per HLA- DR3, DQ2 per l’identificazione di sequenze peptidiche di 
proteine autoantigeniche pancreatiche” Responsabile Scientifico Prof. Sandro Muntoni 
Diabete Zero Onlus. 
 
 
Tutor aziendale Progetto Alternanza scuola lavoro anno scolastico 2017/2018 tra 
Dipartimento di Scienze Biomediche, Università degli Studi di Cagliari e il Liceo 
Classico Siotto Pintor. 



 
Docente di Patologia Generale ed Immunologia Generale Facoltà di Medicina 
Università degli Studi di Cagliari 
 
Docente di Immunologia Generale Facoltà di Odontoiatria Università degli Studi di 
Cagliari 
 
Docente di Patologia Generale Scuola di Specializzazione Scienza dell’Alimentazione 
Università degli Studi di Cagliari 
 
Responsabile scientifico Progetto Legge Regionale 07 agosto 2007, n. 7, Programma 
attività annualità 2021: Il trattamento nel topo NOD (Non Obese Diabetic mouse) con 
statine durante la gravidanza previene l’insorgenza del diabete mellito tipo 1 (T1D) nei 
nascituri: un modello animale per la prevenzione del T1D in Sardegna.  € 310.000,00. 
 
Autore di 213 lavori scientifici (102 lavori in estenso e 111 abstracts). 
 
Lingua straniera: inglese. 
 



ISCRIZIONE A SOCIETA' SCIENTIFICHE 
 
     
Gruppo Italiano per lo Studio delle Malattie Dismetaboliche e dell'Arteriosclerosi 
 
Società Italiana per lo Studio dell'Arteriosclerosi 
 
Presidente Società Italiana per lo Studio dell'Arteriosclerosi, Sezione Regionale della 
Sardegna (2003-2005) 
 
Società Europea per lo Studio dell'Arteriosclerosi 
 
European Lipoprotein Club 
 
Società Italiana di Diabetologia 
 
Società Europea per lo Studio del Diabete 
 
International Society of Nutrigenetics/Nutigenomics 
 
Società Italiana di Patologia 

 
 
 

   REVISORE PER RIVISTE SCIENTIFICHE INTERNAZIONALI 
 
 
Clinica Chimica Acta 
 
Diabetes Care 
 
European Journal of Clinical Nutrition 
 
European Journal of Pediatrics 
 
Gastroenterology 
 
Journal of Inherited Metabolic Disease 
 
XIV International Symposium on Atherosclerosis, Rome, Italy, June 18-22, 2006 
 
 
 

CONSULENZE AZIENDE FARMACEUTICHE: 
 

Synageva, Boston, USA. 
 
Alexion, Boston, USA. 
 
 
 



 
PUBBLICAZIONI SU RIVISTE  
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2. Muntoni S, Batetta B, Dessì S, Muntoni Sa, Pani P. 

Serum lipoprotein profile in the mediterranean variant of Glucose-6-Phosphate 
Dehydrogenase deficiency. 
European Journal of Epidemiol. (1992); Vol. 8 (Suppl. 1), pp. 48-53.          IF 0,517 

      Casa Editrice: Kluwer Academic Publishers - Dordrecht, The Netherlands. 
 
3. Dessì S, Batetta B, Spano O, Pulisci D, Mulas M.F, Muntoni Sa, Armeni M, Sanna 

C, Antonucci R, Pani P. 
Serum lipoprotein pattern as modified in G6PD-deficient children during haemolytic 
anaemia induced by fava bean ingestion. 
Int. J. Exp. Path.(1992); Vol. 73, pp. 157-160.             IF 2,535 

      Casa Editrice: Blackwell Publishing, Paris/Copenhagen (Francia/Danimarca). 
 
4. Muntoni S, Songini M, Sardinian Collaborative Group for epidemiology of IDDM. 

High Incidence Rate of IDDM in Sardinia. 
Diabetes Care (1992); Vol.15, pp.1317-1322.              IF 5,477 

      Casa Editrice: American Diabetes Association, Alexandra, VA, USA. 
 
5. Loche M, Coppola A, Dessì G, Muntoni Sa, Stabilini L, Stabilini M, Songini M, 

Muntoni S. 
Prevalenza e incidenza cumulativa dell'IDDM in Sardegna ottenuta dalla leva 
militare 1957-1990. 
Il Diabete (Dicembre 1992); Vol. 4, Suppl. 1, pp. 40-43. 
Casa Editrice: Kurtis, Milano, Italia. 

 
6. Stabilini M, Stabilini L, Loche M, Muntoni Sa, Songini M, Muntoni S. 

Microalbuminuria e cattivo controllo metabolico concorrono ad un profilo di alto 
rischio cardiovascolare nel diabete di tipo 1 (IDDM). 
Il Diabete (Dicembre 1992); Vol. 4, Suppl. 1, pp. 435-438. 
Casa Editrice: Kurtis, Milano, Italia. 

 
7. Songini M, Loche M, Muntoni Sa, Stabilini M, Coppola A, Dessì G, Green A, 

Bottazzo G.F, Muntoni S. 
Increasing prevalence of juvenile onset Type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus 
in Sardinia: the military service approach. 
Diabetologia (1993); 36, pp. 547-552.               IF 5,136 

      Casa Editrice: Springer-Verlag, Berlin, Germany. 
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LINEE DI RICERCA  

 
 

Diabete di tipo 1 
 

Il Prof. Sandro Muntoni si è occupato dello studio del diabete di tipo 1, la cui 
incidenza è particolarmente elevata nei Sardi. E' noto, infatti, che i Sardi hanno una 
elevatissima incidenza di diabete di tipo 1 nella fascia d'età 0-14, che si riflette 
anche nell’alta frequenza di positività di anticorpi anti-insula pancreatica (Islet Cell 
Antibodies o ICA). Considerando che una gran parte dei casi di diabete di tipo 1 
nell'uomo consiste in una malattia autoimmune organo-specifica prodotta 
dall’interazione di un trait poligenico ed una serie di fattori ambientali, il ruolo della 
risposta autoimmune umorale è stato valutato su oltre 3000 campioni di sangue 
provenienti da donatori sardi (fascia d’età, 6-13 anni), utilizzando una metodica di 
immunofluorescenza indiretta che permette di identificare la comparsa degli 
anticorpi anti-insula pancreatica. Tali studi svolti in collaborazione con il 
Department of Clinical Immunology, The London Hospital Medical College, 
Londra, hanno permesso di scoprire l'alta prevalenza di autoimmunità pancreatica 
nei bambini sardi sani e rappresenta un contributo alla individuazione di fattori 
lesivi delle cellule beta pancreatiche potenzialmente implicati nella comparsa del 
diabete di tipo 1.  

Sulla base di tali osservazioni, lo studio è proseguito analizzando le interazioni 
gene-ambiente nel diabete di tipo 1. Il contributo delle due componenti a questa alta 
incidenza è stato dal candidato studiato con delle ricerche effettuate sia nei pazienti 
diabetici sia sulla colonia di Sardi emigrati nel Lazio, regione a bassa incidenza di 
diabete di tipo 1. I risultati hanno dimostrato che la prima generazione di bambini 
sardi nati e viventi nel Lazio presenta lo stesso tasso di incidenza dei bambini nati e 
viventi in Sardegna, che è circa il quadruplo di quello dei bambini laziali. Per di più 
i figli di coppie miste sardo-laziali, nati e viventi nel Lazio, presentano incidenza 
doppia di quella laziale e metà di quella sarda. Tutto questo ha portato un decisivo 
contributo del candidato alla individuazione dei fattori genetici come principali 
responsabili della elevata incidenza di diabete. Poiché però la componente genetica 
non spiega l'intero tasso di incidenza, per quanto riguarda la componente ambientale 
il candidato ha esaminato il ruolo delle variazioni stagionali alla nascita ed alla 
diagnosi di diabete in Sardegna, senza tuttavia rilevare variazioni stagionali 
significative. D'altra parte, fattori nutrizionali possono influire sulla frequenza della 
malattia, come il candidato ha dimostrato positivamente per il latte vaccino 
introdotto nella primissima infanzia e la carne di animali terrestri, mentre esiste una 
protezione da parte dei cereali. Queste ricerche aprono la strada a potenziali 
interventi di natura nutrizionale per ridurre la frequenza del diabete di tipo 1.  

Gli studi sull’interazione gene-ambiente sono stati affiancati ed approfonditi 
utilizzando modelli animali di diabete di tipo 1 (topi NOD, Non-Obese Diabetic) 
presso lo Stabulario di Monserrato dell’Università di Cagliari. 

I topi NOD presentano, come è noto, una forma spontanea di diabete 
autoimmune del tutto simile a quella umana e pertanto costituiscono un modello di 



studio anche per la patologia umana. Le femmine di questo ceppo di topi, si 
prestano agli studi della interazione gene-ambiente, poiché sviluppano diabete con 
una elevata frequenza (circa 90 %) con una spiccata variabilità in funzione di 
differenti fattori ambientali, tra i quali fattori nutrizionali. I topi NOD maschi invece 
sviluppano il diabete con una frequenza molto più bassa (circa il 15 %) ed anche 
questo modello si presta a studi dei fattori scatenanti la malattia. E' pertanto in corso 
di studio l'influenza di diversi fattori nutrizionali sotto forma di diete a contenuto 
noto di diversi costituenti. Dal momento che si ritiene importante l'influenza 
alimentare in gravidanza, tali diete vengono somministrate agli animali fin dal 
momento dell'accoppiamento, al fine di valutare nella progenie la frequenza di 
diabete autoimmune in rapporto alle diverse diete. Il criterio di questa ricerca si basa 
sul fatto che la proliferazione dei linfociti T viene soppressa dall'enzima indolamina-
2,3-diossigenasi (IDO) che degrada il triptofano. Le cellule T hanno uno specifico 
check point regolatorio che è sensibile al livello di triptofano libero. Nella fase G1 
del ciclo cellulare esiste un punto di arresto localizzato alla 14° ora dall'inizio che 
previene l'ingresso nella successiva fase S e perciò produce la completa assenza di 
DNA. L'IDO è un meccanismo di difesa che inibisce la proliferazione di patogeni 
intracellulari o di linee cellulari neoplastiche per mezzo della deprivazione di 
triptofano. Per tale motivo l'IDO è largamente espressa in tutto il sistema immune e 
specificamente nei macrofagi e nelle cellule dendritiche. Tale espressione dell'IDO 
ha la funzione di sopprimere l’attivazione delle cellule T e perciò di mantenere la 
tolleranza periferica. Il meccanismo della soppressione immune per mezzo della 
deplezione del triptofano è lo stesso che, operando in gravidanza, previene il rigetto 
fetale. Pertanto, la modulazione dell'immunità da parte di fattori nutrizionali in 
gravidanza, può influenzare il rischio di diabete autoimune nella prole. Il triptofano 
alimentare è il miglior candidato per costituire un legame tra fattori nutrizionali e 
diabete autoimmune sia in gravidanza che nella primissima infanzia. 

          Sono inoltre in corso studi sperimentali su farmaci immunomodulanti capaci di  
      ridurre la frequenza di malattia in modo significativo nella femmina NOD. 
          Uno studio scientifico sulle risposte linfomonocitarie spontanee in bambini  
     diabetici di nuova diagnosi indirizzate prevalentemente contro la preproinsulina ed  
     in particolare contro la sua sequenza leader, apre la strada allo sviluppo di  
     immunoterapie basate su sequenze peptidiche. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 

     
La Malattia da Accumulo degli Esteri di Colesterolo (CESD) 

 
     La Malattia da Accumulo degli Esteri di Colesterolo o Cholesterol Ester Storage 
Disease o CESD è una malattia autosomica recessiva dovuta a deficit dell'enzima 
lipasi acida lisosomiale (LAL). La malattia si caratterizza per epatomegalia con 
steatosi epatica, ipercolesterolemia con ipertriglicerideremia e bassi livelli di HDL-
colesterolo. La steatosi epatica può evolvere in fibrosi e cirrosi micronodulare con 
grave insufficienza epatica. In uno studio in collaborazione, svolto presso l'Institut 
für Arterioskleroseforschung und Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin-
Zentrallaboratorium (Wilhelms-Universität, Münster, Germania), e diretto dal 
Professor Assmann, utilizzando tecniche di biologia molecolare, il Prof. Sandro 
Muntoni ha individuato e descritto la mutazione responsabile di tale patologia. Il 
gene della LAL è localizzato sul cromosoma 10q23.2-q23.3 ed è costituito da 10 
esoni per una grandezza totale di circa 45 kb. La mutazione G  A nell'ultimo 
nucleotide dell'esone 8, sito di splicing, del gene della LAL comporta una delezione 
di 72 nucleotidi dell'RNA messaggero della LAL e successiva formazione di una 
proteina mancante degli aminoacidi 254-277. A conferma della diagnosi, è stata 
misurata l'attività della LAL in estratti di linfomonociti isolati dal sangue periferico 
del paziente in esame. L'attività enzimatica, misurata utilizzando come substrato il 
p-nitrofenilmiristato, era infatti ridotta al 4,1 % della norma. I genitori eterozigoti 
mostravano un’attività enzimatica ridotta a circa il 50 % della norma.  
     Lo studio della frequenza di alcune mutazioni dell'enzima lipasi acida 
lisosomiale è stato poi esteso a popolazioni etniche differenti. E’ stato valutato 
l’impatto sull'assetto lipidico nelle stesse popolazioni, mediante polymerase chain 
reaction (PCR) allele-specifica, utilizzando non due primers (come nelle normali 
PCR) ma tre; ovverossia il primer corrispondente alla mutazione in esame 
presentava una lunghezza ben maggiore rispetto agli altri due, visibile quindi 
facilmente al gel di poliacrilamide dopo amplificazione. La mutazione individuata 
con la PCR allele-specifica veniva poi riesaminata tramite sequenziamento per 
conferma. Grazie alla epidemiologia genetica il Prof. Sandro Muntoni ha dimostrato 
che la CESD ha una frequenza di circa 25 per milione, con un portatore della 
E8SJM ogni 200 individui nella popolazione europea. La frequenza della CESD era 
finora sconosciuta. 
Dal 2019 è iniziato il primo studio pilota a livello regionale finanziato dalla Alexion 
con screening neonatale sul deficit di lipasi acida, sotto la Direzione Scientifica del 
Prof. Sandro Muntoni nell’ambito di una collaborazione tra Alexion ed Università 
degli Studi di Cagliari. 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
Carenza di Glucosio-6-Fosfato Deidrogenasi (G-6-PD) e rischio cardiovascolare 
 
     Il Prof. Sandro Muntoni ha dimostrato che i livelli plasmatici delle lipoproteine 
aterogene sono più bassi nei maschi carenti di G-6-PD eritrocitaria rispetto ai non 
carenti, quale conseguenza di una ridotta attività dell’enzima idrossi-metil-glutaril 
(HMG)-CoA reduttasi. Infatti l'HMG-CoA reduttasi ha un consumo obbligato di 
NADPH, che gli è fornito dalla attività della G-6-PD, che è l'enzima chiave della via 
dell'esoso monofosfato. Nel corso di tali studi, è stato dimostrato che nei soggetti 
maschi emizigoti per la carenza di G-6-PD si hanno alterazioni del metabolismo 
delle cellule ematiche nucleate (linfociti e monociti), che sono chiaramente 
ascrivibili alla ridotta attività della HMG-CoA reduttasi. La sintesi di colesterolo ed 
il pool di colesterolo esterificato sono sostanzialmente ridotti in queste cellule. 
Parallelamente, è ridotta anche la sintesi di DNA quale conseguenza della nota 
connessione tra replicazione di DNA e proliferazione cellulare da un lato e la via 
metabolica del mevalonato dall'altro. In linfociti e monociti di sangue periferico di 
soggetti maschi emizigoti e femmine omozigoti per la carenza della G-6-PD, la 
sintesi di colesterolo libero era ridotta del 41 % e di quello esterificato del 70 % alla 
72° ora, rispetto alle cellule non carenti. Parallelamente la sintesi di DNA era ridotta 
del 60 %. Poiché le cellule nucleate esprimono recettori per le LDL circolanti in 
relazione inversa alla sintesi endogena di colesterolo, il candidato ha utilizzato 
linfociti e monociti di femmine eterozigoti per la carenza di G-6-PD che, come è 
noto, hanno un mosaicismo di cellule G-6-PD normali e cellule totalmente carenti, 
espressione del fenomeno della lyonizzazione. Il modello consente di confrontare 
cellule carenti e non carenti dello stesso individuo. Questi studi che hanno utilizzato 
metodiche immunofluorescenti, hanno permesso di evidenziare i recettori LDL di 
membrana. Sulla base di tali premesse, è stato avviato uno studio collaborativo con 
la Cardiologia della Università di Cagliari, consistente nella effettuazione di uno 
studio caso-controllo circa la frequenza di G-6-PD carenza nell'infarto miocardico. I 
risultati su oltre 200 individui dimostrano una più bassa frequenza di G-6-PD 
carenza nei pazienti, come verosimile conseguenza di minor suscettibilità all'infarto.  



   PRINCIPALI RISULTATI OTTENUTI 
 
 

Malattia da Accumulo degli Esteri di Colesterolo: Contributo determinante alla 
individuazione del difetto genetico dell'enzima lipasi acida lisosomiale e della 
frequenza della malattia nella popolazione europea.  La mutazione responsabile 
della malattia (E8SJM, splice junction mutation dell’esone 8 del gene della lipasi 
acida lisosomiale) era infatti ignota, così come anche poi la sua frequenza.  
Inoltre, negli eterozigoti per la E8SJM, ha descritto l’assetto lipidico caratteristico  
ed il grado di rischio cardiovascolare. 
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Diabete infanto-giovanile: Dimostrazione che l'elevata incidenza di diabete di tipo 
1 in Sardegna è legata ad una predisposizione genica dei Sardi e che è un fenomeno 
continuo ed in crescita; individuazione di fattori nutrizionali (carne) che 
interagiscono con la predisposizione genetica. Monitoraggio dei principali fattori di 
rischio nella popolazione sarda sia in Sardegna che nelle colonie emigrate. 

      Uno studio scientifico sulle risposte linfomonocitarie spontanee in bambini  
      diabetici di nuova diagnosi apre la strada allo sviluppo di immunoterapie basate 
      su sequenze peptidiche. 
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Fattori di rischio di aterosclerosi e loro modificazione in seguito ad intervento 
preventivo. Sono stati studiati i livelli dei più potenti fattori di rischio 
cardiovascolare nella popolazione della Sardegna prima e dopo una campagna di 
prevenzione. Viene raggiunta la dimostrazione che dopo quattro anni di intervento, 
il rischio cardiovascolare si riduce parallelamente. Monitoraggio continuo dei 
principali fattori di rischio nella popolazione sarda. 
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Contributo alla realizzazione della carta del rischio cardiovascolare in Italia. 
Utilizzando campioni demografici esaminati in diverse aree italiane, fra cui quelle 
sarde, sono state calcolate le funzioni del rischio cardiovascolare sulla base degli 
eventi manifestatisi nei dieci anni precedenti in relazione ai livelli iniziali dei fattori 
di rischio.  
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Studio sulle influenze della G-6-PD carenza sulle variabili metaboliche 
correlate col rischio cardiovascolare: nei maschi G-6-PD carenti (emizigoti) e 
nelle femmine G-6-PD carenti omozigoti la colesterolemia LDL, i livelli di APO-B 
ed il rischio cardiovascolare sono significativamente ridotti.  
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