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Cosa Posso Fare per Voi?

Le basi del funzionamento del cervello

Panoramica sulle tecniche sperimentali in
heuroscienza

Risultati sperimentali su modelli animali di
sindrome di Down




Il cervello Umano Genera Comportamenti
che Promuovono il Benessere dell’Animale

Cervello adulto: 1,300 - 1,400 ¢

All’'incirca 100 miliardi di neuroni
connessi da 10.000 connessioni I’'uno



Il Cervello e Organizzato

In Diverse Aree Funzionali
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Le Diverse Aree del Cervello sono
Connesse tra di Loro




Come si genera questa
complessita?
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Molti Processi di Sviluppo sono Compromessi
nelle Malattie del Neurosviluppo
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Down Syndrome
Schizophrenia

DiGeorge Syndrome

Autism

Rett Syndrome

Fragile X SyndromeT

Tourette Syndrome

Epilepsy

Cerebral Palsy

Neurofibromastosis




Aree Distinte del Cervello sono
Interconnesse tra Loro




Trasmissione Neuronale
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GABA e Glutammato Regolano I’ Attivita del Cervello

Glutamate
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L'Equilibrio tra Eccitazione e Inibizione
e Alterata nelle Malattie del Neurosviluppo

Down Syndrome
Schizophrenia
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Epilepsy
Cerebral Palsy
Neurofibromastosi
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Attraverso la Morfologia si Possono Distingure
Neuroni Sani da Neuroni Malati

Topo non modificato Topo Sindrome Down
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Il Premio Nobel per la Chimica 2008
e Stato Assegnato agli Scopritori della GFP
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Come Possiamo Studiare 1 Neuroni?
(2) Registrazioni elettrofisiologiche
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Patch-Clamp Setup
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Attraverso I’Elettrofisiologia si Possono Distingure
Neuroni Sani da Neuroni Malati

Topo non modificato

Non
Modificato

Topo con Sindrome di Down

Sindrome
di Down

Deidda et al., Nature Medicine 2015
(Shovan Naskar)



Come possiamo Studiare i Neuroni?
(3) Studi comportamentali su modelli animali

Sindrome di Down
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Come possiamo Studiare i Neuroni?
(3) Studi comportamentali su modelli animali

Non modificato Sindrome Down

Multisistemico:
- taglia minore
- alterazioni allo scheletro cranio-facciale
- alterazioni immunologiche
- difetti cardiaci

Cervello:
- aumentata suscettibilita alle crisi epilettiche
- ansia
- ipercinesi
- problemi di sonno
- leggera degenerazione tipo Alzheimer’s

Jackson labs




| Topi con Sindrome di Down sono Iperattivi

Topo con Sindrome

Topo non modificato :
di Down




Ad Oggi non C’e’ Nessun Farmaco per Trattare
I Sintomi Cognitivi nella Sindrome di Down

Trattamento:

Interventi Educazionali
Precoci

Topo Sindrome Down
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Non modificato Sindrome Down

(tipol)

Cellule GABA

(tipoll)

Cellule GABA

Chakrabarti et al., 2010



Epilessia
Ipercinesia
Ansia

T GABA

Inibizione



Il GABA e Eccitatorio nella Sindrome di Down
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Deidda et al., Nature Medicine, 2015
Patent application: WO 2015/091857A1, 2015



Bumetanide Migliora le Capacita Cognitive
dei Topi con la Sindrome di Down

3-4 mesi Bumetanide 0.2 mg/Kg/Day (i.p.)
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Controllo Bumetanide



L’ Espressione di NKCC1 e Aumentata
nei Modelli Murini ed in Pazienti
con Sindrome di Down

TOPO UMANO

Non modificato Down Controllo Down
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Andrea Contestabile Brain and Tissue Bank for Developmental Disorders University of Maryland



In collaboration with Dr. Vicari, Bambino Gesu’, Rome, Italy



Direzioni Future

(1) Effetti di Bumetanide su altri sintomi (animali adulti) (2) Trattamento nell’infanzia
Ansia Sonno
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Collaborazione con V. Tucci, lIT

(3) Sviluppo di un nuovo farmaco non diuretico

Disegno di farmaci
al computer

Collaborazione con M. De Vivo, IIT



Conclusioni

P
Diffe
igrazi

Sviluppo

Cervello Malato

roliferaZione

lamento

Trattamento farmacologico

] . i
>
\.;

Cervello sano




Cosa Posso Fare per Voi?

Le basi del funzionamento del cervello

Panoramica sulle tecniche sperimentali in
heuroscienza

Risultati sperimentali su modelli animali di
sindrome di Down




Cosa Potete Fare Voi per Noi?

Credere nella ricerca di base
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HIPPOCAMPUS DI flre

(PPOCAVAPO Lin flamme
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Lightning at Night
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RaLn at Sunset

PloggLa al tramonto
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A New Amd@ Ln Sclentifie Art

AN MLOVO Avwl@ nell’arvte della sclewza
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Brain Forest

Foresta del cervello

Joanna
Szczurkowska




Clinmbing the Brain
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Gabriele Deidda




Coral Reef

Bavviera coralling

Marco Dal Maschio




Morale della Storia

Anche la ricerca di base ha il potenziale necessario
per influenzare la vita dei pazienti




Morale della Storia
Tutti possono diventare bravi scienziati
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