Paola Riva CURRICULUM VITAE

CURRICULUM FORMATIVO

1984-1987 - Allieva interna presso il Dipartimento di Biologia e Genetica per le Scienze
Mediche dell'Universita degli Studi di Milano sotto la guida della Prof.ssa L. Larizza.

Aprile 1987 - Laurea in Scienze Biologiche presso I'Universita degli Studi di Milano
discutendo la tesi "Caratterizzazione citogenetico-molecolare di una variante
methotrexate-resistente di una linea di fibrosarcoma murino".

1987-1988 -Tirocinio pratico finalizzato all'iscrizione all'albo professionale dei Biologi -
Universita di Milano.

1988 - frequenta il 15t Course of European School of Medical Genetics, Sestri Levante
(Genova)

1992 - Titolo di Dottore in Ricerca in Biologia Cellulare e Molecolare (Universita degli Studi
di Milano), discutendo la tesi "Evidenze sul ruolo di sequenze di DNA satellite
nell'integrazione di domini amplificati dhfr in varianti resistenti al methotrexate", Roma

1992 - frequenta I’ EMBO practical course "Cloning into YAC vectors 2" , Napoli

1993-1994 - Vince una borsa di studio biennale per attivita di ricerca Post-Dottorato sul
progetto "Studio del protooncogene c-kit attraverso l'identificazione del sito di mutazione in
una famiglia affetta da piebaldismo"- Universita degli Studi di Milano.

1997 - Diploma di Specializzazione in Genetica Medica, Universita degli Studi di Milano
discutendo la tesi “Costruzione di una contiguo di YAC della regione 17q11.2-12 per la
caratterizzazione della delezione di un paziente con NF1 e fenotipo complesso e per la
definizione di una mappa fisica fine della regione”.

2002 — E’ ammessa al corso UNIMPRESA - “Percorsi di creazione di Impresa” .-
Universita degli Studi di Milano

CURRICULUM PROFESSIONALE

Luglio 2012 — ad oggi - Referente di sede presso il Dipartimento di Biotecnologie Mediche
e Medicina Traslazionale — Universita degli Studi di Milano

Febbraio 2012- ad oggi - Direttore dello SmelL, laboratorio accreditato presso la Regione
Lombardia denominato “Servizio per la diagnosi e lo studio delle anomalie genomiche” sito
presso il Dipartimento di Biotecnologie Mediche e Medicina Traslazionale — Universita
degli Studi di Milano

2012 ad oggi - Professore nell’ambito della Scuola di Dottorato di Ricerca in Scienze
Biomediche (Biomedical Research) associata al Corso di Laurea magistrale a ciclo unico
in Medicina e Chirurgia MD/PhD — Universita degli Studi di Milano



2009 ad oggi - Componente del Direttivo della Scuola di Dottorato di Ricerca in Scienze
Biologiche e Molecolari e

Maggio 2008 — Giugno 2012 — Direttore del Dipartimento di Biologia e Genetica per le
Scienze Mediche — Universita degli Studi di Milano

2008 ad oggi — Professore nell’ambito del corso di Biologia e Genetica (modulo Genetica)
nel Corso di Laurea magistrale a ciclo unico in Medicina e Chirurgia— Universita degli Studi
di Milano

2004-2007 — Docente nell’ambito dell’'International PhD program — EMBL, Heidelberg —
consorziato con il Dottorato di Ricerca in “Scienze Genetiche e Biomolecolari” - Universita
degli Studi di Milano

2003-2009- Professore nelllambito del Dottorato di Ricerca in “Biologia Cellulare e
Molecolare” - Universita degli Studi di Milano”

2001 ad oggi Professore di genetica nell’ambito del corso di laurea Triennale di
Biotecnologie Mediche - Universita degli Studi di Milano”

2001 ad oggi in servizio presso il Dipartimento di Biologia e Genetica per le Scienze
Mediche con la qualifica di Professore Associato in Genetica Molecolare (BIO/13) -
Universita degli Studi di Milano

1999-2003 — Professore nell’ambito del Dottorato di Ricerca in “Neurologia, Psichiatria
and Neurogenetica” - Universita degli Studi di Milano e Universita di Genova consorziate.

1998 ad oggi Professore Genetica molecolare presso la Scuola di Specializzazione in
Genetica Medica - Universita degli Studi di Milano

1995 — 2001 - Ricercatore Universitario (E13X), Universita degli Studi di Milano.

1988 Previo superamento dell'esame di Stato € abilitata all'iscrizione all'Albo Professionale
dei Biologi.

TRASFERIMENTO TECNOLOGICO

BREVETTI

1998 - inventore con la Dott.ssa L. Corrado del Brevetto “Un metodo rapido e semplice
per generare sonde Locus-specifiche per I'analisi in FISH” Brevetto n°. 0001302260,
Milano 24/09/98

2005 - inventore del Brevetto relativo a uno “Strumento di didattica Scientifica -
Simulazione dell’ibridazione in situ”. Brevetto n°. 0001365451, Milano 20/04/05

COMPETENZE

L’attivita di ricerca del gruppo della prof.ssa P. Riva si & basata su studi svolti nel’ambito
della genetica molecolare umana applicando approcci di genetica molecolare all’analisi
della struttura del genoma, del DNA e del’RNA e successivamente metodiche di genetica




funzionale finalizzati alla caratterizzazione di meccanismi biologici alla base di alcune
malattie genetiche o di specifici tumori. Identificazione di geni malattia mediante approcci
del Gene Candidato, o Candidato-Posizionale che hanno contribuito allo studio delle
funzioni biologiche dei rispettivi prodotti proteici. Tali studi si sono basati sull’acquisizione
e il consolidamento delle seguenti tecnologie:

a) Colture cellulari in vitro e genetica di cellule somatiche:

preparazione di colture da sangue periferico, colture cellulari primarie da tumori e da linee
cellulari stabilizzate e immortalizzate;

preparazione cromosomi metafasici;

citogentica molecolare e convenzionale (ibridazione in situ isotopica, ibridazione in situ
fluorescente (FISH) su cromosomi metafisici convenzionali o allungatti, su nuclei interfasici
e fibre di DNA)

b) Genetica molecolare:

analisi del DNA mediante Southern Blotting, Pulse field Gel Electropheresis, PCR,
tecniche di analisi mutazionale (Single Strand Conformation Polymorphism, Heteroduplex,
Protein Truncation Test, DHPLC, sequenziamento diretto automatizzato);

analisi del’RNA mediante Northern Blotting, Dot Blotting, RT-PCR and RealTime-PCR;
analisi delle proteine mediante western blotting; utilizzo di strumenti bioinformatici

c) Ingegneria genetica:

clonaggio di DNA genomico, cDNA in vettori plasmidici, clonaggio di elementi funzionali in
cis in geni reporter, generazione di sonde FISH locus-specifiche mediante single strand
PCR (procedura brevettata), costruzione di contigui di YAC, PAC BAC (applicati
all’'approccio del Clonaggio del gene Candidato), cDNA selection (applicata all’approccio
Gene Candidato-Posizionale)

d) Genetica funzionale:

trasfezione di costrutti con elementi funzionali in geni reporter; trasfezione di piccoli RNA
(siRNA, miRNA) e validazione biologica; down regolazione/iperespressione genica di
specifici geni in animali modello (zebrafish), attraverso iniezione di oligonucleotidi
morpholino/costrutti di espressione

ATTIVITA' SCIENTIFICA
L’attivita scientifica si € articolata attraverso lo sviluppo di dei seguenti filoni di ricerca:

"Genetica Oncologica". La tematica & stata oggetto di studi effettuati all’inizio dell'attivita
di ricerca finalizzati all'identificazione dei meccanismi di modificazione della struttura del
genoma in linee cellulari tumorali murine resistenti al methotrexate. In seguito sono stati
affrontati studi sulla deregolazione dell’espressione di protoncogeni e oncosoppressori,
oltre che sulla caratterizzazione di anomalie genomiche, in tumori solidi quali meningiomi,
neurinomi, leiomiomi e cordomi. In particolare, lo studio della genetica del cordoma ha
permesso di sviluppare un filone di ricerca che ha consentito di costituire una delle piu
ampie casistiche geneticamente caratterizzate e di identificare potenziali marcatori
prognostici, a tutt'oggi oggetto di validazione. Sono stati infine intrapresi studi funzionali
nel cordoma e in linee cellulari derivate, finalizzati all'identificazione dei meccanismi di
tumorigenesi, permettendo di implicare specifici geni e pathway molecolari. Un notevole
impulso a questo proposito € stato dato da studi funzionali di over espressione/down
regolazione genica nel modello animale danio rerio (zebrafish), dove per la prima volta &
stato implicato nello sviluppo della notocorda il pathway pro-apoptotico di FAS/FASL, oltre
ad essere stato osservato deregolato nel cordoma, che ha derivazione notocordale.



| risultati ottenuti hanno contribuito alla pubblicazione di 15 articoli su riviste internazionali
peer reviewed.

“Il genoma umano normale e patologico” Lo studio € stato condotto in primo luogo
grazie allimplementazione della mappa fisica della regione 17q11.2 e alla
caratterizzazione di anomalie genomiche nellambito di malattie genetiche, quali il
piebaldismo, la neurofibromatosi di tipo 1, e di patologie con quadro sindromico quali la
sindrome di Noonan, la sindrome di Rothmund-Thomson e la sindrome da microdelezione
NF1, in particolare quest’ultima oggetto di diversi studi. Tali progetti si sono avvalsi della
messa a punto di nuove procedure per lo sviluppo di reagenti dedicati ed hanno portato
alla caratterizzazione di specifici meccanismi molecolari alla base delle anomalie
genomiche identificate. Tali studi hanno portato ad affinare tecniche di ibridazione in situ
ad alta risoluzione che hanno consentito lo sviluppo di un brevetto. Attraverso I'approccio
del gene candidato & stato intrapreso uno studio di correlazione genotipo-fenotipo nella
sindrome da microdelezione NF1 che portato ad implicare specifici geni nei processi di
sviluppo di specifici organi, grazie a recenti studi funzionali di overespressione/down
regolazione di specifici geni nel modello animale zebrafish. E’ da rilevare che la ricerca
della funzione biologica della Centaurina alpha2, da noi implicata nello sviluppo di
anomalie cardiache nella sindrome da microdelezione NF1, ha permesso di assegnare a
questa proteina la nuova funzione di proteina associata ai microtubuli (MAP).

| risultati ottenuti hanno contribuito alla pubblicazione di 30 articoli su riviste internazionali
peer reviewed.

“Regolazione post-trascrizionale dell’espressione genica” Questo filone di ricerca,
sviluppato negli ultimi anni, ha permesso di affrontare il problema della fine modulazione
dell’'espressione del gene CDK5R1, implicato nella laminazione della corteccia cerebrale,
candidato per il ritardo mentale nella sindrome da micrdelezione NF1 ed implicato nella
malattia di Alzheimer. Specifici studi funzionali, basati sull'utilizzo di geni reporter
luciferasici, hanno permesso di identificare e validare elementi regolatori in cis lungo |l
3'UTR del gene CDK5R1, risultati siti target di specifici microRNA e di proteine che,
legando 'mRNA, permettendo di identificare la loro funzione regolatoria. E’ stato inoltre
indagato il ruolo dei miRNA in in linee di epatocarcinoma. | risultati ottenuti sono indicativi
di una possibile utilizzo dei miRNA a livello farmacologico.

| risultati ottenuti hanno contribuito alla pubblicazione di 4 articoli su riviste internazionali
peer reviewed.

INVITED SPEAKER

Novembre 1996 Invited speaker to The Neurofibromatosis Symposium “Construction of a
YAC contig spanning the region flanking the 3' end of NF1 gene by a contiguous gene
syndrome patient” Held in conjunction with The 46™ Annual Meeting of The American
Society of Human Genetics, San Francisco, CA.

Ottobre 1998 Invited speaker to The Neurofibromatosis Symposium “FISH analysis by
means of 17g11.2-specific YAC contig of 9 NF1 patients with large deletions” Held in
conjunction with The 48™ Annual Meeting of The American Society of Human Genetics,
Denver, CO.



Settembre 1999 Invited speaker to The 8" European Neurofibromatosis meeting, “FISH
analysis with locus-specific probes: a new tool for detection of both mosaic and germline
deletions of NF1 gene”. Medizinische Genetik, Ulm, Germany.

Ottobre 2000 Invited speaker to The Neurofibromatosis Symposium “FISH on extended
chromatin and PFGE: a complementing approach for high resolution mapping of deletion
breakpoints in NF1 patients” Held in conjunction with The 50" Annual Meeting of The
American Society of Human Genetics, Philadelphia, PA.

Aprile 2001 Invited speaker to the O9th European neurofibromatosis meeting
“‘NF1microdeletion syndrome: molecular characterization of patients’ deletion and 17911.2
genome organization studies”, Venice, Italy.

Luglio 2003 Invited speaker to the 10" European Neurofibromatosis Meeting “High
resolution FISH analysis of patients carrying NF1 microdeletion syndrome and
identification of novel deletion breakpoints” Turku Finland.

Aprile 2011 Invited speaker to The 3rd Chordoma Foundation Conference “Dysregulation
of apoptotic pathway/s in chordoma: searching for prognostic markers and study of fas and
fasl involvement in zebrafish model (Danio rerio)” Bethesda MD

Ad hoc reviewer di riviste internazionali

European Journal of Human Genetics, Genes Chromosomes and Cancer,
Carcinogenesis, Annals of Human Genetics, BMC Cancer, International Journal of Cancer,
FEBBS Letter, Clinical Genetics, BMC Clinical Pathology, Human Mutation, Circulation
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BOOK CHAPTERS

Riva P., Doneda L., Guerra P. and Larizza L. - Monosomia del cromosoma 22 e perdita
allelica al locus polimorfico c-sis nel meningioma, in "Recenti progressi nelle conoscenze e
nel controllo dei tumori", Triggiani et al. ed., 1: 183-190. Monduzzi editore, 1990.

Traduzione in italiano del testo "Biologia" edito in lingua inglese (titolo originale "Biology!
Bringing Science to Life" - Postlethwait, Hopson, Veres ed.), Mc Grow-Hill, ITALIA, 1992

Traduzione in italiano dei capitoli “Genetica di popolazioni” e “Genetica Quantitativa”
nell’ambito del volume “Genetica Un approccio molecolare” Pearson ltalia S.p.A. 2010,
originariamente edito in lingua inglese: "IGenetics: a molecular approach” — Peter Russel
Terza edizione Pearson Education Inc, publishing as Benjamin Cummings)

Riva P. and Longoni M. - Chromosomal instability in Cancer: a genomic condition
reflecting alterations of different cellular mechanisms. In Multiple Pathways in Cancer
Development, 2008: ISBN: 978-81-7895-362-5 Editor: Chiara Mondello.

Autore dei capitoli 9, 10, 11 e 13 nellambito del volume “Biologia e Genetica” 2013 quarta
edizione ISBN 978 88 7959 768 5

ATTIVITA' DIDATTICA

Attualmente I'attivita didattica si svolge nell’lambito della Facolta di Medicina e Chirurgia:

- Corso di Genetica - Corso di laurea in Biotecnologie (Universita degli Studi di Milano) -



- Corso di Biologia e Genetica, modulo di Genetica — Corso di Laurea in Medicina e
Chirurgia (Universita degli Studi di Milano)

Con afferenza alle seguenti Scuole di Dottorato di Ricerca:
Scuola di Dottorato in Scienze Biologiche e Molecolari - Universita degli Studi di
Milano

Scuola di Dottorato di Ricerca in Scienze Biomediche (Biomedical Research)
associata al Corso di Laurea magistrale a ciclo unico in Medicina e Chirurgia MD/PhD —
Universita degli Studi di Milano

e di specializzazione:
Corso di Genetica Molecolare - Scuola di Specializzazione in Genetica Medica



