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Esperienze internazionali

Post-dottorato presso il laboratorio di Sandra D'Azzo,
Universita Erasmus, Rotterdam (NL) - Studi su enzimi
lisosomiali B-Galattosidasi e Proteina Protettrice/Catepsina
A (1991-1993)
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COMPETENZE SPECIFICHE SULLA MALATTIA DI FABRY E LE MALATTIE LISOSOMIALI

Attivita diagnostica

Ricerca sulla malattia
di Fabry

Il laboratorio da me diretto presso I'Ospedale Pediatrico
Meyer IRCCS di Firenze rappresenta un centro di riferimento
nazionale per la diagnosi biochimica e genetico-molecolare
delle malattie da accumulo lisosomiale, inclusa la malattia di
Fabry.

Negli ultimi 20 anni abbiamo sviluppato un ampio pannello
di esami biochimici e genetici per la diagnosi delle malattie
neurometaboliche, comprensivo di:- Dosaggio enzimatico
dell'a-galattosidasi A (GLA) - Sequenziamento completo del
gene GLA (esoni, introni, regioni regolatorie) - Analisi di
mutazioni introniche profonde del gene GLA - Studi
funzionali di espressione e validazione di nuove varianti GLA
- Studi di inattivazione del cromosoma X nelle donne
portatrici sintomatiche

- Pannelli NGS personalizzati per malattie metaboliche
ereditarie

La malattia di Fabry & una delle aree principali della nostra
attivita di ricerca, con contributi significativi in diversi
ambiti:

Studi molecolari e funzionali sul gene GLA: identificazione e
caratterizzazione funzionale di numerose nuove varianti del
gene GLA, incluse mutazioni de novo e varianti sensibili al
trattamento con chaperon farmacologico DGJ (migalastat)
(Ferri et al. 2018; Filoni et al. 2010; Morrone et al. 2003).
Mutazioni introniche profonde: scoperta e correzione di
mutazioni introniche profonde nel gene GLA (c.639+861C>T
e €.639+919G>A) mediante U1lsnRNA antisenso a doppio
bersaglio, aprendo prospettive per nuovi approcci
terapeutici basati sull'RNA (Ferri et al. 2016).

Varianti del promotore GLA: identificazione della variante
€.-265G>A nel promotore del gene GLA come causa di
malattia di Fabry (Zampieri, Morrone et al. 2024).

Registro Fabry-Stroke Italiano: partecipazione allo studio
multicentrico sulla prevalenza della malattia di Fabry e delle
varianti GLA in pazienti giovani con ictus acuto (Romani et
al. 2024).
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Studi epidemiologici e clinici: contributo al primo studio
epidemiologico collaborativo sulla malattia di Fabry in Italia
(Ricci, Morrone et al. 2004), studi sulla variabilita fenotipica
intrafamiliare (Rigoldi, Morrone et al. 2014), sul
coinvolgimento coronarico microvascolare (Tomberli,
Morrone et al. 2013), e sull'angiokeratoma come ausilio
diagnostico (Zampetti, Morrone et al. 2012).

Ricerca su altre malattie  Qltre alla malattia di Fabry, la nostra ricerca si estende ad
lisosomiali 3ltre importanti malattie da accumulo lisosomiale:

Gene GLB1 (Gangliosidosi GM1 / Morquio B): studio
ventennale su come un singolo gene possa causare due
diverse malattie lisosomiali (es. Morrone et al. 2000;
Caciotti et al. 2003-2021).
Gene GBA (Malattia di Gaucher / Parkinson): correlazione
genotipo GBA-fenotipo Parkinson in 252 pazienti italiani
toscani e sviluppo di chaperon farmacologici (iminozuccheri)
per il potenziamento della glucocerebrosidasi (Tonin et al.
2025; Davighi et al. 2023-2024; Tagliaferro et al. 2025).
Gene GALC (Malattia di Krabbe / Leucodistrofia a cellule
globoidi): studio sull'elevata prevalenza di varianti del gene
GALC in adulti con condizioni neurodegenerative, con
I'identificazione di un caso non diagnosticato di malattia di
Krabbe ad esordio tardivo e la dimostrazione di un
arricchimento significativo dell'eterozigosi GALC (1 su 28)
rispetto alla popolazione generale. Lo studio ha inoltre
evidenziato le connessioni funzionali tra GALC, GBA e GLA
nel metabolismo degli sfingolipidi, aprendo nuove
prospettive nella diagnosi differenziale delle malattie
neurodegenerative (Feo, Morrone, Caciotti et al. 2025).
Screening neonatale per leucodistrofia metacromatica
(MLD): partecipazione al programma pilota toscano di
screening neonatale per MLD, basato su un approccio a due
livelli con quantificazione dei sulfatidi e dosaggio
dell'attivita ARSA su spot di sangue neonatale, con risultati
su oltre 42.000 neonati (Malvagia, Caciotti, Morrone et al.
2025).
Gene GALNS (Morquio A): testing molecolare
internazionale su 163 pazienti con identificazione di 39
nuove mutazioni GALNS (Morrone et al. 2014).

Chaperon farmacologici: sintesi e studi molecolari e cellulari
di piccole molecole per il potenziale trattamento delle LSD,
con brevetto internazionale su pirrolidine dendrimeriche.

Epigenetica e metabolismo della cobalamina: identificazione
della malattia epi-cblIC correlata al gene PRDX1 con
epimutazioni MMACHC (Cavicchi, Morrone et al. 2021;
Oussalah, Morrone et al. 2022).
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Tecnologie iPSC: riprogrammazione di cellule somatiche da

pazienti con malattie neurometaboliche in cellule staminali

pluripotenti indotte (iPSC) per studi di genetica funzionale e
differenziamento neuronale.

RUOLO IN ASSOCIAZIONI E SOCIETA SCIENTIFICHE

ATTIVITA COME RELATORE INVITATO (selezione)

Comitati scientifici
di associazioni pazienti

Societa scientifiche

Attivita editoriale

- Membro del Comitato Scientifico dell'Associazione Italiana
Anderson-Fabry Onlus (AIAF)

- Membro del Comitato Scientifico dell'Associazione Italiana
Gaucher (AIGF Onlus)

- Membro del Comitato Scientifico della Societa
Internazionale per la Mannosidosi e Malattie Correlate
(ISMRD)

- Societa Italiana per lo Studio delle Malattie Metaboliche
Ereditarie e lo Screening Neonatale (SIMMESN) e
Componente del Consiglio Direttivo SIMMESN

-Societa per lo Studio degli Errori Congeniti del
Metabolismo (SSIEM)

- Societa Italiana di Genetica Umana (SIGU)

- Societa Europea di Genetica Medica (ESHG)

Revisore scientifico per riviste internazionali di genetica e
neuroscienze (Hum Mut; J Med Genet; JIMD; Clin Gen; Mol
Genet Metab; Clin Biochem; Eur J Med Genet; Epilepsia;
BBA)

BREVETTI

- 2024: "Epigenetics and Fabry Disease" - Fabry disease from
Diagnosis to Clinical Management

- 2024: Newborn Screening and Genetic Confirmation - XIV
Congresso Nazionale SIMMESN - 2023: "Gaucher disease,
GBA mutations and Parkinson's phenotype" - Giornata
Nazionale Parkinson, Firenze

- 2020: "Biochemistry and Molecular diagnosis" delle
Mucopolisaccaridosi - Ospedale Meyer, Firenze

- 2017: "Inborn Errors of Metabolism: from Clinical to
Biochemical and Molecular Diagnosis" - Children's Hospital
of Philadelphia (CHOP), USA

- 2016: MPS Masterclass, Dubai, Emirati Arabi Uniti

- 2015: Lysosomal Storage Diseases - King Faisal Specialist
Hospital, Riyad, Arabia Saudita

- 2016: Diagnosis and Research on Inborn Errors of
Metabolism - Ospedale Pediatrico di LinYi City, Cina

Brevetto italiano e internazionale su pirrolidine
dendrimeriche per uso medico nel trattamento delle
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malattie lisosomiali:

F. Cardona, C. Parmeggiani, C. Matassini, A. Goti, A.
Morrone, S. Catarzi, G. D'Adamio. Italian Patent n.
102016000013155 (2016); International Patent
PCT/IB2017/050670.

PRODUZIONE SCIENTIFICA

Indicatori bibliometrici 171 pubblicazioni su riviste internazionali con revisione tra
(Scopus, Febbraio 2026) pari

H-index: 33
Citazioni totali: 4.430

Scopus Author Id: 57203479442

PUBBLICAZIONI SELEZIONATE SULLA MALATTIA DI FABRY E LE MALATTIE LISOSOMIALI

Malattia di Fabry

- Zampieri S, Cattarossi S, Ferri L, Graziano C, Santostefano M, Morrone A, Dardis A. The c.-265G>A GLA gene promoter variant causes Fabry
disease: The hidden culprit identified. Clin Genet. 2024 Nov;106(5):661-663. doi: 10.1111/cge.14591.

- Romani I, Sarti C, Nencini P, Pracucci G, Zedde M, Cianci V, Nucera A, Moller J, Orsucci D, Toni D, Palumbo P, Casella C, Pinto V, Barbarini
L, Bella R, Scoditti U, Ragno M, Mezzapesa DM, Tassi R, Volpi G, Diomedi M, Bigliardi G, Cavallini AM, Chiti A, Ricci S, Cecconi E, Linoli G,
Sacco S, Rasura M, Giordano A, Bonetti B, Melis M, Cariddi LP, Dossi RC, Grisendi I, Aguglia U, Di Ruzza MR, Melis M, Sbardella E, Vista M,
Valenti R, Musolino RF, Passarella B, Direnzo V, Pennisi G, Genovese A, Di Marzio F, Sgobio R, Acampa M, Nannucci S, Dagostino F, Dell'Acqua
ML, Cuzzoni MG, Picchioni A, Calchetti B, Notturno F, Di Lisi F, Forlivesi S, Delodovici ML, Buechner SC, Biagini S, Accavone D, Manna R,
Morrone A, Inzitari D. Prevalence of Fabry disease and GLA variants in young patients with acute stroke: The challenge to widen the
screening. The Fabry-Stroke Italian Registry. ) Neurol Sci. 2024 Feb 15;457:122905. doi: 10.1016/j.jns.2024.122905.

- Ferri L, Malesci D, Fioravanti A, Bagordo G, Filippini A, Ficcadenti A, Manna R, Antuzzi D, Verrecchia E, Donati I, Mignani R, Cavicchi C,
Guerrini R, Morrone A. Functional and pharmacological evaluation of novel GLA variants in Fabry disease identifies six (two de novo)
causative mutations and two amenable variants to the chaperone DGJ. Clin Chim Acta. 2018 Jun;481:25-33. doi: 10.1016/j.cca.2018.02.021.
- Ferri L, Covello G, Caciotti A, Guerrini R, Denti MA, Morrone A. Double-target Antisense UlsnRNAs Correct Mis-splicing Due to
€.639+861C>T and ¢.639+919G>A GLA Deep Intronic Mutations. Mol Ther Nucleic Acids. 2016 Oct 25;5(10):e380. doi:
10.1038/mtna.2016.88.

- Ferri L, Cavicchi C, Fiumara A, Parini R, Guerrini R, Morrone A. Pitfalls in the detection of gross gene rearrangements using MLPA in Fabry
disease. Clin Chim Acta. 2016 Jan 15;452:82-86. doi: 10.1016/j.cca.2015.10.027.

- Rigoldi M, Concolino D, Morrone A, Pieruzzi F, Ravaglia R, Furlan F, Santus F, Strisciuglio P, Torti G, Parini R. Intrafamilial phenotypic
variability in four families with Anderson-Fabry disease. Clin Genet. 2014;86(3):258-263. doi: 10.1111/cge.12261.

- Tomberli B, Cecchi F, Sciagra R, Berti V, Lisi F, Torricelli F, Morrone A, Castelli G, Yacoub MH, Olivotto I. Coronary microvascular dysfunction
is an early feature of cardiac involvement in patients with Anderson-Fabry disease. Eur J Heart Fail. 2013 Dec;15(12):1363-1373. doi:
10.1093/eurjhf/hft104.

- Zampetti A, Fania L, Antuzzi D, Giurdanella F, Lualdi S, Filocamo M, Morrone A, Feliciani C. Mutation identification of Fabry disease in
families with other lysosomal storage disorders. Clin Genet. 2013;84(3):281-285. doi: 10.1111/cge.12071.

- Spada M, Enea A, Morrone A, Fea A, Porta F. Cornea Verticillata and Fabry Disease. J Pediatr. 2013 Aug;163(2):609. doi:
10.1016/j.jpeds.2013.03.013.

- Ferri L, Guido C, la Marca G, Malvagia S, Cavicchi C, Fiumara A, Barone R, Parini R, Antuzzi D, Feliciani C, Zampetti A, Manna R, Giglio S,
Donati MA, Guerrini R, Morrone A. Fabry disease: polymorphic haplotypes and a novel missense mutation in the GLA gene. Clin Genet.
2012 Mar;81(3):224-233. doi: 10.1111/j.1399-0004.2011.01689.x.

- Zampetti A, Orteu CH, Antuzzi D, Bongiorno MR, Manco S, Gnarra M, Morrone A, Cardinali G, Kovacs D, Aspite N, Linder D, Parini R,
Feliciani C; Interdisciplinary Study Group on Fabry Disease (ISGF). Angiokeratoma: decision-making aid for the diagnosis of Fabry disease.
BrJ Dermatol. 2012 Apr;166(4):712-720. doi: 10.1111/j.1365-2133.2012.10742.x.
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- Filoni C, Caciotti A, Carraresi L, Donati MA, Mignani R, Parini R, Filocamo M, Soliani P, Simi L, Guerrini R, Zammarchi E, Morrone A.
Functional studies of new GLA gene mutations leading to conformational Fabry disease. Biochim Biophys Acta. 2010 Feb;1802(2):247-252.
doi: 10.1016/j.bbadis.2009.11.003.

- Feriozzi S, Sanz Torre E, Hernandez Gonzalez A, Sas D, Giudiceandrea A, Morrone A. A diagnosis of Fabry gastrointestinal disease by
chance. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2007;19(2):163-165. doi: 10.1097/MEG.0b013e328011585b.

- Ricci R, Castorina M, Di Lillo M, Antuzzi D, Frustaci A, Parini R, Menni F, Furlan F, Burlina A, Burlina A, Catuogno S, Gabrielli O, Burattini |,
Borsini W, Buchner S, Feriozzi S, Spisni C, De Vito R, Di Rocco M, Aricd M, Pistone G, Bongiorno AM, Morrone A, Cavicchi C, Zammarchi E.
Fabry disease in Italy: first epidemiologic and collaborative study. Ann Ital Med Int. 2004 Oct-Dec;19(4):269-275. PMID: 15678707.

- Morrone A, Cavicchi C, Bardelli T, Antuzzi D, Parini R, Di Rocco M, Feriozzi S, Gabrielli O, Barone R, Pistone G, Spisni C, Ricci R, Zammarchi
E. Fabry disease: molecular studies in Italian patients and X inactivation analysis in manifesting carriers. ] Med Genet. 2003 Aug;40(8):e103.
doi: 10.1136/jmg.40.8.e103.

Malattia di Gaucher e gene GBA

- Tonin R, Ramat S, Rinaldi M, Falliano S, Feo F, Cardona F, Matassini C, Mannaioni G, Grigioni G, Caremani L, Govoni A, Della Bona ML, la
Marca G, Guerrini R, Morrone A. GBA genotype-Parkinson's phenotype correlation in a cohort of 252 Italian patients from the Tuscany
region. Clin Park Relat Disord. 2025;12:100326. doi: 10.1016/j.prdoa.2025.100326.

- Tagliaferro G, Davighi MG, Clemente F, Ferrazza R, Morrone A, Cardona F, Matassini C, Goti A. Evidence of a-Synuclein/Glucocerebrosidase
Dual Targeting by Iminosugar Derivatives. ACS Chem Neurosci. 2025 Apr 2;16(7):1251-1257. doi: 10.1021/acschemneuro.4c00618.

- Buco F, Clemente F, Morrone A, Catarzi S, Ferrazza R, Marradi M, Cardona F, Matassini C, Goti A. Multivalent GCase Enhancers: Synthesis
and Evaluation of Glyco-Gold Nanoparticles Decorated with Trihydroxypiperidine Iminosugars. Bioconjug Chem. 2025 Jan 15;36(1):92-103.
doi: 10.1021/acs.bioconjchem.4c00436.

- Davighi MG, Clemente F, Ferrazza R, Morrone A, Cardona F, Goti A, Matassini C. Iminosugar-dihydroazulenes as Mutant L444P
Glucocerebrosidase Enhancers. Chem Biodivers. 2024 Jun 7:e202401104. doi: 10.1002/cbdv.202401104.

- Ceni C, Clemente F, Ferrazza R, Tonin R, Catarzi S, Morrone A, Cardona F, Goti A, Matassini C. Identification of GM1-Ganglioside Secondary
Accumulation in Fibroblasts from Neuropathic Gaucher Patients. Molecules. 2024 Jan 17;29(2):453. doi: 10.3390/molecules29020453.

- Davighi MG, Matassini C, Clemente F, Ferrazza R, Morrone A, Cardona F, Goti A. pH-Responsive Trihydroxylated Piperidines Rescue The
Glucocerebrosidase Activity in Human Fibroblasts Bearing The Neuronopathic Gaucher-Related L444P/L444P Mutations in GBA1 Gene.
Chembiochem. 2024 Jan 2;25(1):€202300730. doi: 10.1002/cbic.202300730.

- Clemente F, Davighi MG, Ferrazza R, Morrone A, Matassini C, Cardona F, Goti A. Light-Triggered Control of Glucocerebrosidase Inhibitors:
Towards Photoswitchable Pharmacological Chaperones. Chemistry. 2023 Apr 3;29(19):€202203841. doi: 10.1002/chem.202203841.

- Vanni C, Clemente F, Paoli P, Morrone A, Ferrazza R, Cardona F, Goti A, Matassini C. 3,4,5-Trihydroxypiperidine Based Multivalent
Glucocerebrosidase (GCase) Enhancers. Chembiochem. 2022 Jun 3;23(11):e202200077. doi: 10.1002/cbic.202200077.

- Clemente F, Matassini C, Ferrazza R, Morrone A, Cardona F, Goti A. Glucocerebrosidase (GCase) activity modulation by 2-alkyl
trihydroxypiperidines. Bioorg Chem. 2020 May;98:103740. doi: 10.1016/j.bioorg.2020.103740.

- Tonin R, Catarzi S, Caciotti A, Procopio E, Parini R, Guerrini R, Zammarchi E, Morrone A. Progressive myoclonus epilepsy in Gaucher Disease
due to a new Gly-Gly mutation causing loss of an Exonic Splicing Enhancer. J Neurol. 2019 Jan;266(1):92-101. doi: 10.1007/s00415-018-
9089-x.

- Parmeggiani C, Catarzi S, Matassini C, D'Adamio G, Morrone A, Goti A, Cardona F. Human Acid B-Glucosidase Inhibition by Carbohydrate
Derived Iminosugars: Towards New Pharmacological Chaperones for Gaucher Disease. Chembiochem. 2015 Sep 21;16(14):2054-2064. doi:
10.1002/cbic.201500292.

Gene GALC (Krabbe) e Leucodistrofie

- Feo F, Tramacere L, Ramat S, Govoni A, Caremani L, Grigioni G, Mei D, Falliano S, Marin F, Ferri L, Paoli A, Rinaldi M, la Marca G, Ombrone
D, Procopio E, Guerrini R, Morrone A, Caciotti A. High Prevalence of GALC Gene Variants in Adults With Neurodegenerative Conditions. Eur
J Neurol. 2025 May;32(5):€70206. doi: 10.1111/ene.70206.

- Malvagia S, Bettiol A, Porcaro M, Mura M, Funghini S, Ombrone D, Forni G, Scolamiero E, Coppi F, Damiano R, Cereda C, Simonetti S,
Lonetti A, Daniotti M, Caciotti A, Morrone A, Calbi V, Fumagalli F, Aiuti A, Procopio E, Guerrini R, la Marca G. Newborn Screening for
Metachromatic Leukodystrophy in Tuscany: The Paradigm of a Successful Preventive Medicine Program. Int J Neonatal Screen. 2025 Apr
24;11(2):30. doi: 10.3390/ijns11020030.

Galactosialidosi (gene CTSA/PPBG)

- Caciotti A, Catarzi S, Tonin R, Lugli L, Rodriguez Perez C, Michelakakis H, Mavridou |, Donati MA, Guerrini R, d'Azzo A, Morrone A.
Galactosialidosis: review and analysis of CTSA gene mutations. Orphanet J Rare Dis. 2013 Aug 2;8:114. doi: 10.1186/1750-1172-8-114.

According to law 679/2016 of the Regulation of the European Parliament of 27th April 2016, | hereby express my consent to process and use my data provided in this CV



- Malvagia S, Morrone A, Caciotti A, Bardelli T, d'Azzo A, Ancora G, Zammarchi E, Donati MA. New mutations in the PPBG gene lead to loss
of PPCA protein which affects the level of the beta-galactosidase/neuraminidase complex and the EBP-receptor. Mol Genet Metab. 2004
May;82(1):48-55. doi: 10.1016/j.ymgme.2004.01.007.

- Zhou XY, van der Spoel A, Rottier R, Hale G, Willemsen R, Berry GT, Strisciuglio P, Morrone A, Zammarchi E, Andria G, d'Azzo A. Molecular
and biochemical analysis of protective protein/cathepsin A mutations: correlation with clinical severity in galactosialidosis. Hum Mol Genet.
1996 Dec;5(12):1977-1987. doi: 10.1093/hmg/5.12.1977.

- Zammarchi E, Donati MA, Morrone A, Donzelli GP, Zhou XY, d'Azzo A. Early-infantile galactosialidosis: clinical, biochemical, and molecular
observations in a new patient. Am J Med Genet. 1996 Aug 23;64(3):453-458. doi: 10.1002/(SICI)1096-8628(19960823)64:3<453::AID-
AJMG1>3.0.CO;2-R.

Altre malattie lisosomiali (GM1, Morquio, Sialidosi, Pompe, Niemann-Pick)

- Davighi MG, Clemente F, Ferrazza R, Morrone A, Catarzi S, Cardona F, Goti A, Matassini C. Exploring Multivalent Architectures for Binding
and Stabilization of N-Acetylgalactosamine 6-Sulfatase (GALNS). Molecules. 2025 May 20;30(10):2222. doi: 10.3390/molecules30102222.
- Baria E, Nardecchia S, Morrone A, Nesi G, Ciofini D, Rossi F, Pini R, Cicchi R. Evaluating pathological levels of intracellular cholesterol
through Raman and surface-enhanced Raman spectroscopies. Sci Rep. 2024 Nov 19;14(1):28566. doi: 10.1038/s41598-024-79597-y.

- Crippa S, Alberti G, Passerini L, Oliva Savoia E, Mancino M, De Ponti G, Santi L, Berti M, Testa M, Jofra Hernandez R, Quaranta P, Ceriotti
S, Visigalli I, Morrone A, Paoli A, Forni C, Scala S, Degano M, Staiano L, Gregori S, Aiuti A, Bernardo ME. A GLB1 transgene with enhanced
therapeutic potential for the preclinical development of ex-vivo gene therapy to treat mucopolysaccharidosis type IVB. Mol Ther Methods
Clin Dev. 2024 Aug 6;32(3):101313. doi: 10.1016/j.0mtm.2024.101313.

- Fischetto R, Palladino V, Mancardi MM, Giacomini T, Trivisano M, Specchio N, Mongini T, Ricci F, Pedemonte M, Grosso S, Cordelli DM,
Veroux M, Morrone A, Caciotti A. GM1 gangliosidosis: clinical features and GLB1 gene analysis in a cohort of Italian patients. Mol Genet
Genomic Med. 2020 Oct;8(10):e1371. doi: 10.1002/mgg3.1371.

- Capitini C, Feo F, Caciotti A, Tonin R, Bariowsky N, Matassini C, Procopio E, Donati MA, Guerrini R, Morrone A, Cecchi C. Fluorescent In
Situ Staining and Flow Cytometric Procedures as New Pre-Diagnostic Tests for Sialidosis, GM1 Gangliosidosis and Niemann-Pick Type C.
Biomedicines. 2022 Aug 12;10(8):1962. doi: 10.3390/biomedicines10081962.

- Clemente F, Martinez-Bailén M, Tonin R, Ferrazza R, Caciotti A, Morrone A, Matassini C, Goti A, Cardona F. Synthesis of a New B-
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