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RELAZIONE SCIENTIFICA 

Negli organismi superiori una serie di importanti fenomeni, quali tumori, invecchiamento, aterosclerosi e malattie neurodegenerative tra cui la malattia di Alzheimer, la malattia di Parkinson e la sclerosi laterale amiotrofica, sembrerebbero legate all’accumulo eccessivo di molecole instabili, gli intermedi reattivi dell’ossigeno (ROS) (Fraenkel, 1968; Malins et al., 1996). Inoltre, diverse osservazioni riportate in letteratura, suggeriscono che i neuroni sono particolarmente sensibili allo stress ossidativo (Olanow, 1993; Reiter, 1995; Muller, 1997; Halliwell, 2001; Sanchez-Carbente et al., 2005).  

G6PD è il primo e l’ enzima chiave della via dei pentoso fosfato e ne regola il flusso. Esso produce NADPH, un cofattore essenziale per i meccanismi di eliminazione dei ROS. Nel nostro laboratorio a Napoli abbiamo generato una linea di cellule embrionali staminali murine incapaci di sintetizzare l’enzima G6PD (G6pd delta) ed abbiamo dimostrato che queste cellule sono estremamente sensibili allo stress ossidativo (Filosa S. et al. 2003). Inoltre abbiamo dimostrato che esse sono capaci di differenziare in vitro e che, in appropiate condizioni di coltura, possono formare neuroni. I neuroni formati da cellule G6pd delta mostrano una difficoltà nella formazione di fasci neurali. Il lavoro da me svolto a Marsiglia è stato volto alla identificazione di vie della trasduzione del segnale che possono essere coinvolte nella mancata fascicolazione osservata nei neuroni G6pd delta. 
Per dimostrare se vie di trasduzione del segnale quali quelle attivate da BMPs e LIF fossero regolate in maniera differente in cellule G6pd delta e wt, ho analizzato durante il differenziamento l’espressione di marcatori quali SMAD2,3 e SMAD1,5,8. Le proteine Smad sono tra i maggiori trasduttori di segnali molecolari attivati a valle dei recettori serina/treonina chinasi. SMAD1,5,8 viene fosforilato in seguito al legame di BMPs al suo specifico recettore (ALK2,3,8) che a sua volta lega SMAD 4 e trasloca nel nucleo dove attiva geni specifici, mentre SMAD 2,3 viene attivato dai membri della famiglia TGFb. Analisi di western blot non hanno rivelato particolari differenze tra le cellule wt e le cellule G6pd delta su estratti proteici a diversi giorni di differenziamento neurale, se non una maggiore fosforilazione di SMAD2,3 nei primi giorni di differenziamento neurale nelle cellule G6pd delta.

Inoltre, non sembrerebbero esserci alterazione nel ciclo cellulare delle cellule G6pd delta come rivelato dall’analisi dell’espressione di p21 (Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A) durante il differenziamento neurale.

Ho individuato invece, una differenza significativa della fosforilazione della chinasi glicogeno sintasi (GSK3) nelle cellule G6pd delta rispetto alle  wt  durante il differenziamento neurale. GSK3 è un regolatore chiave nella sintesi del glicogeno ed è implicato in vari disordini come diabete, cancro e la malattia di Alzheimer (Laurent Meijer, 2004). Quindi, dai primi dati ottenuti, l’assenza dell’enzima G6PD determina la  fosforilazione di GSK3 e quindi la sua inibizione. Questo risultato ci permette di ipotizzare l’esistenza di una relazione tra metabolismo del glucosio, stress ossidativo e formazione dei fasci neurali.
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