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Cosa Posso Fare per Voi?

Le basi del funzionamento del cervello

Panoramica sulle tecniche sperimentali in
neuroscienza

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 g

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



Il Cervello e Organizzato

INn Diverse Aree Funzionali

FRONT  Antenor Cingulate MOTOR BACK
(motivation) —— SENSORY
e

FRONTAL LOBE PARIETAL
(planning) LOBE
(movement)
OCCIPITAL
Dorsolateral Prefrontal (ch.)s?;)
(executive & logical) -
TEMPORAL
Olfactory Bulb LOBE
(language)
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(appropnate social/ CEREBELLUM
emotional response) Amygdala (coordinate
(basic emotions) movement)
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Le Diverse Aree del Cervello sono
Connesse tradi Loro




Trasmissione Neuronale
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GABA e Glutammato Regolano I’ Attivita del Cervello
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L’Equilibrio tra Eccitazione e Inibizione
e Alterata nelle Malattie del Neurosviluppo

Down Syndrome
Schizophrenia
DiGeorge Syndrormr
Autism

Rett Syndrome
Fragile X Syndrom
Tourette Syndrome
Epilepsy

Cerebral Palsy
Neurofibromastosi




Marco dal Maschio



Attraverso la Morfologia si Possono Distingure
Neuroni Sani da Neuroni Malatl

Topo non modificato Topo Sindrome Down

Andrea Contestabile



Il Premio Nobel per la Chimica 2008
e Stato Assegnato agli Scopritori della GFP
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Shimomura Osamu

Roger Y. Tsien




Come Possiamo Studiare | Neuroni?
(2) Registrazioni elettrofisiologiche
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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 | Neuroni?
(3) Studi comportamentali su modelli animali

Sindrome di Down

Modello murino

FREMT 1, ABCCT 3,
¢ STCH, SAMSNT
L INRIPT, Q9H38E
CUSP25 Q8TDAT

," CxXADR, BTG3 Mouse partial trisomies
U [ ' ] an O T QOBPNMT, QOBXES
! C2iorfof, CHODL = &
! PRSS7, PEiLA S &
N, =

MBRPL39, JAMZ

=
p— =)
! QONSIY, QOG0 . . =
— ; 2 27 orf42
) | ATPSJ, GABPA 8
. — ! APPCOGPME 5
| . = = ! CYVYR1, ADAMTST >
; ADAMTSS,C21orfod =
; C210rf100, MEAT_HUMAN
N - = = i— - — - A—N. ; ZNF294,C21orf8
C21orfe, USP16
; COT8, C2Torf7, BACHT
; C21orfil, Q8TCZ6
- HSAZ1 ; CLONT 7, CLONS _
= 2 .
=

C21orf45, C21orfE1

— T v C21orfi08,C27orf1 19
: C2TarfEs, C2Tarfiss

C2Torf7 7, TOPT10L

C210orf59, SYMNJT

C27orf66, QOBESLS

' C21orf62, OLIGZ2

AT-TO chA K OLIGT, IFNARZ

-
- /
oo o / ) ; ) 1
1= _ 767100 Mb ; IFNGRZ, G21arf4
""""""" R o A e e — r— Il R — i — R e e ! C270r55, GART
- CRYZL 1, ITSNT
| ' - - | ATESO, MBPSE
| C27orf82, KGNEZ
[~ C
0 5

— = Q
- ' SEAL HUNAN, HUMN
_ !
= :
F T

[
2 - MMUA1E

154 genes, 23.3 Mb
iy
=]
3
5
£
)

3

<

3

=043
132 genes

KCNET, DSCRT
18 \ CLICE, RUNXT
C21orf18, CBRT
CBR3, C2 Torfs
=) ) ¥136_HUMAN, CHAF18
! Ci DIN14, PSiDaP

SiM2, HLCS
DSCRE, DSCRS
T3, DSCHRD

' DSCRS, DYIRK1A

| KCONJE, DSCR4

! DSCRE DSCRTO

B KOMNJT 5, ERG
= | ETS2,C21 o104
! DSCR2 WDRI

SH3BGRA, C21orfa8

2 13 14 |

85 genes

19 20

[ B23GAIL TS, QONSIS
. PC P4, QANSI4
V. BACEZ, QONSIS
L FAMSE, M2
MXT, TMPRSS2
v INM_T525086, ANKIRDS
PROMTS, C2Torf25
L ZNFE9S

L1 Ll Antonarakis et al., 2004




Come possiamo Studiare | 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
| Sintomi Cognitivi nella Sindrome di Down

Trattamento:

Interventl Educazionall
Precoci

Topo Sindrome Down
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Cellule GABA

Chakrabarti et al., 2010



Epilessia
Ipercinesia
Ansia

T GABA

Inibizione



| GABA e Eccitatorio nella Sindrome di Down

% GABA GABA + bumetanide
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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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Martina Parrini Controllo Bumetanide



FONDATION
Jérébme Lejeune
chercher, soigner, défendre

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



Lo Sviluppo di Farmaci e un Investimento
Molto Rischioso
In Termini di Tempo e Denaro

Drug Discovery Preclinical Clinical Trials FDA Review
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http://venture-pharmaceuticals.com/wp-content/uploads/2014/02/drug-development-process.jpg

Una stima sommaria:
2 miliardi di dollari
10-15 anni di ricerca
1 su 5-10’°000 molecole




Il Riposizionamento di Vecchi Farmaci puo
Ridurri | Rischi Economici e di Tempo

l BEDSIDE TO BENCH

Old drugs learn new tricks ﬁaltueraicine

Stephen M Strittmatter

VOLUME 20 | NUMBER 6 | JUNE 2014 NATURE MEDICINE
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Riposizionamento di farmaci:
Il lato oscuro

' NOVARTIS

Pharmaceuticals Consumer Health Alcon Sandoz Animal Health
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Le basi del funzionamento del cervello

Panoramica sulle tecniche sperimentali in
neuroscienza

Risultati sperimentali su modelli animali di
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Cosa Potete Fare Voi per Noi?

Aumentare la consapevolezza nel pubblico
senza generare false speranze
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Morale della Storia

Anche laricerca di base ha il potenziale necessario
per influenzare la vita del pazienti




Morale della Storia
Tutti possono diventare bravi scienziati
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