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Overview of published work

Author of 250 publications (Scopus, 2022)
Total number of citations: 10010 (Scopus, 2022)
H index: 55 (Scopus, 2022)

Research activity

Prof. Gennarelli's past research activity includes several international studies on Myotonic
Dystrophy type 1 (MD1). These studies were focused mainly on the analysis of the disease-
associated variants, on detecting genotype-phenotype correlations and on evaluating the
role of somatic mosaicism in disease. Furthermore, detailed analyses were performed to aid
definition of the biochemical defect, to understand the preferential segregation of the
mutated allele in the families at risk, to identify novel variants in the DMPK gene. The
published work contributed also to the confirmation of the Northern Euro-Asian origin of the
DM1 mutation and to the demonstration of the presence of meiotic drive at the DM1 locus.
Altogether, results enabled development of an algorithm for the predictive diagnosis of DM1
based on genotype-phenotype correlations. More recently, Prof. Gennarelli's research
activity has been primarily dedicated to the fields of genetics, biochemistry and
pharmacogenetics of psychiatric disorders. In recent years, his research group have
conducted numerous studies on the identification of molecular (genetic and biochemical)
markers predictive of disease onset and treatment response. Specific areas of investigation
have included the role of immune system modulators and neurotrophic factors in the



pathogenesis of schizophrenia, major depression, and dementia; and the mechanisms of
action involved in pharmacological and non-pharmacological therapy. Several studies
entailed case-control association analyses on candidate genes for susceptibility to severe
mental disorders, endeavouring to clarify the role of genes linked to neurotransmission- (e.g.
glutamate, serotonin, dopamine), cytokine-, and neurotrophic factor-related pathways.
Prof. Gennarelli's group have also worked on the polymorphic variants of genes encoding
for cytokines and neurotrophic factors themselves in patients suffering from the sporadic
form of Alzheimer disease (AD). These studies have brought evidence of preferential
associations between susceptibility to AD and functional polymorphisms of the BDNF (Brain
Derived Neurotrophic Factor) and /L710 (interleukin-10) genes. Concerning translational
research activities, a noticeable result is represented by the contribution to the creation of
guidelines for genetic testing in Myotonic Distrophies (MD1 and MD2), reporting also the
long-standing experience in the molecular diagnosis of these conditions. An additional result
comes from the recent efforts concerning pharmacogenetics of antipsychotics,
antidepressants and mood stabilizers aimed at setting up genetic testing strategies for
treatment optimization and personalization in psychiatric diseases (major depressive
disorder, schizophrenia, bipolar disorder).

National and international grants (as Unit member — last 5 years)

2021-2023: ERA PerMed 2020 European Research Project, titled “PROMPT - Toward
PrecisiOn Medicine for the Prediction of Treatment response in major depressive disorder
through stratification of combined clinical and -omics signatures”

2016-2019: Research project of Italian Ministry of Health (RF-2013-02356444)

“Neuroplasticity and Alzheimer's disease: integrated approach to identify biological and
neurophysiological markers”

National and international grants (as Pl — last 5 years)

2018-2021: Research multicentre project of Italian Ministry of Health (RF-2016-02361697)
“Towards precision medicine in psychiatry: clinical validation of a combinatorial
pharmacogenomic approach”

2016-2018: Research multicentre granted by University of Brescia (REFrACT — Health and
Wealth 2015 project) entitled “Analysis of the neurobiological mechanisms underlining
treatment resistance to psychotropic drugs in innovative cellular models”
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Indici relativi alle pubblicazioni

Autore di 250 pubblicazioni (Scopus, 2022)
Numero totale di citazioni: 10010 (Scopus, 2022)
Indice H: 55 (Scopus, 2022)

Attivita di ricerca

La precedente attivita di ricerca del Prof. Gennarelli comprende diverse pubblicazioni
internazionali sulla Distrofia Miotonica di tipo 1 (MD1). Questi studi hanno avuto per oggetto
I'analisi della mutazione, le correlazioni genotipo-fenotipo, la valutazione del ruolo del
mosaicismo somatico, la definizione del difetto biochimico, la segregazione preferenziale
dell'allele mutato nelle famiglie a rischio, l'identificazione di nuove isoforme del gene DM
(DMPK), la conferma dell'origine Nord-Euroasiatica della mutazione DM valutando il
polimorfismo intragenico CTG (3'-UTR) e la dimostrazione dell'esistenza di "drive” meiotico.
E' stato inoltre messo a punto un algoritmo per la diagnosi predittiva della DM basato sulla
correlazione genotipo-fenotipo. Le analisi quantitative di mRNA nel cervello di pazienti DM
hanno consentito di evidenziare la ridotta espressione del gene DMAHP suggerendo un suo
possibile ruolo nella patogenesi del ritardo mentale tipico della malattia. L'attivita di ricerca
piu recente del Prof. Gennarelli si & rivolta maggiormente allo studio di aspetti genetici,



biochimici e farmacogenetici delle malattie psichiatriche. Negli ultimi anni sono stati effettuati
numerosi studi sull'identificazione di marcatori genetici e biochimici associati con la diagnosi
e con la risposta al trattamento. Specifiche aree di studio sono state: il ruolo dei modulatori
del sistema immunitario e fattori neurotrofici nei meccanismi eziopatogenetici della
schizofrenia, depressione maggiore e demenza; e dei meccanismi d'azione coinvolti nella
terapia farmacologica e non per queste patologie. Inoltre, il Prof. Gennarelli e il suo gruppo
hanno condotto diversi studi di associazione caso-controllo sui geni candidati per la
suscettibilita a gravi disturbi mentali, allo scopo di chiarire il ruolo dei geni coinvolti in alcuni
sistemi neurotrasmettitoriali (glutammato, serotonina e dopamina), e in pathway relativi alle
citochine e ai fattori neurotrofici. Lo studio di varianti polimorfiche di geni codificanti per
citochine e fattori neurotrofici come fattori di suscettibilita € stato esteso alle forme
sporadiche di malattia di Alzheimer (AD). Questi studi hanno permesso al Prof. Gennarelli
e ai suoi collaboratori di evidenziare associazioni preferenziali di polimorfismi funzionali del
gene BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) e dei geni delle citochine con la
suscettibilita allAD. Per quanto riguarda la ricerca traslazionale, un primo importante
risultato & rappresentato dalla stesura di linee guida per i test genetici per le Distrofie
Miotoniche (MD1 e MD2) che racchiude 10 anni di esperienza nella diagnosi molecolare per
queste patologie. Un secondo risultato viene dai recenti studi sulla farmacogenetica degli
antipsicotici, antidepressivi e stabilizzanti dell'umore, nell'ottica della messa a punto di test
genetici per ['ottimizzazione e personalizzazione del trattamento per le principali patologie
psichiatriche (depressione maggiore, schizofrenia, disturbo bipolare).

Progetti Nazionali ed internazionali (come membro di Unita Operativa — ultimi 5 anni)

2021-2023: ERA PerMed 2020. Progetto Europeo dal titolo “PROMPT - Toward PrecisiOn
Medicine for the Prediction of Treatment response in major depressive disorder through
stratification of combined clinical and -omics signatures”

2016-2019: Ricerca Finalizzata del Ministero della Salute (RF-2013-02356444) dal titolo

“Neuroplasticity and Alzheimer’s disease: integrated approach to identify biological and
neurophysiological markers”

Progetti Nazionali ed internazionali (come Principal Investigator — ultimi 5 anni)

2018-2021: Ricerca Finalizzata del Ministero della Salute (RF-2016-02361697) “Towards
precision medicine in psychiatry: clinical validation of a combinatorial pharmacogenomic
approach”

2016-2018: Bando di Ateneo “University of Brescia” (REFrACT — Health and Wealth 2015
project) dal titolo “Analysis of the neurobiological mechanisms underlining treatment
resistance to psychotropic drugs in innovative cellular models”
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