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Malattie da prioni, individuato un nuovo
meccanismo responsabile della morte dei
neuroni

Uno studio italiano ha messo in luce, in modelli animali, un meccanismo che mette
in relazione alterazioni della neurotrasmissione alla morte neuronale in queste
rare malattie neurologiche tuttora incurabili che fanno parte della famiglia del
"morbo della mucca pazza”

di Redazione Aboutpharma Online = 17 Luglio 2020

La famiglia & quella del “morbo della mucca
pazza”, patologia che divenne tristemente
nota verso meta degli anni'90. E benché non
se ne parli piti tanto le malattie da prioni di
origine genetica - sebbene rare - non hanno
ancora una cura. Uno studio recente ha pero
identificato un meccanismo alla base della
morte neuronale in modelli animali di
malattie da prioni di origine genetica.
Contribuendo a comprendere perché queste malattie hanno caratteristiche cliniche
variabili e suggerisce che farmaci gia usati nella pratica clinica possano migliorare la
qualita di vita dei pazienti affetti da queste gravi patologie. La ricerca realizzata
dall'lstituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri in collaborazione con I'lstituto di
Neuroscienze de e Istituto Clinico Humanitas & stata pubblicata su Plos Pathogens.

Le tre rare malattie da prioni

“Abbiamo studiato tre diversi modelli di topi transgenici che riproducono le caratteristiche
salienti della malattia di Creutzfeldt-Jakob (CJD), della sindrome di Gerstmann-
Straussler-Scheinker (GSS) e dell’insonnia fatale familiare (FF1)”, spiega Roberto Chiesa,
responsabile del laboratorio di Neurobiologia dei Prioni dell’Istituto Mario Negri che con
Michela Matteoli Direttore dell’Istituto di Neuroscienze de e responsabile del
laboratorio Pharmacology and Brain Pathology di Humanitas, ha coordinato lo studio.
“Queste rare malattie sono tutte causate da mutazioni nel gene della proteina prionica,
ma si manifestano in modo molto diverso. La CJD si presenta principalmente con
demenza, la GSS con incapacita di coordinare i movimenti e la FFl con insonnia
intrattabile”.

La morte del neurone

Usando i modelli animali i ricercatori studiato il meccanismo alla base di questa variabilita.
Hanno cosi scoperto che la proteina prionica mutata, accumulandosi all’'interno della
cellula, altera i recettori di tipo Ampa che sono presenti a livello delle post-sinapsi. Ovvero
i punti di contatto tra i neuroni dove i segnali chimici vengono trasformati in impulsi
elettrici consentendo ai neuroni di dialogare. |l recettore Ampa alterato, come spiega
Chiesa, causa un influsso eccessivo di calcio che porta alla morte del neurone.

Meccanismi differenti
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“La cosa interessante & che questo accade nella CJD e nella GSS, ma non nell’FFI perché in
questa malattia la proteina prionica si accumula in modo diverso all'interno del neurone e
non modifica il recettore Ampa, ma potrebbe causare altre alterazioni”, continua Michela
Matteoli. “Abbiamo, infatti, osservato che anche nei neuroni FFI sono presenti delle
anomalie a livello delle post-sinapsi. | prossimi studi saranno mirati a capire cosa succede ABO UT

o

1
di diverso in questi neuroni”. “I nostri dati suggeriscono che antagonisti del recettore LAYORO E PROFESSIONI

Ampa, alcuni dei quali sono gia utilizzati in clinica per controllare le crisi epilettiche,
possano avere un effetto benefico nella CJD e GSS, ma sono necessari altri studi per
verificarlo”, ha concluso Chiesa.

Lo studio & stato possibile grazie a finanziamenti della Fondazione Telethon, Fondazione

Cariplo e Ministero della Salute. VIDEO

TAGS: Malattie DaPrioni - Malattie Rare - Morbo Della Mucca Pazza

m Sign Up to see wi

friende like

TIPOTREBBE INTERESSARE ANCHE...

-

Wi

Malattie rare: nasceal ~ Malattierare, 'Europa  Telethon lancia tre Malattie rare, per le

Sud unarete per approva ravulizumab nuovi bandidiricerca:  immunodeficienze

rafforzare laricerca per il trattamento uno e dedicato a Covid- primitive diagnosi
dell’Epn 19 tardiva per almeno 7

pazientisu 10

§
I

o

AboutPharma Digital
Awards 2019 - il
video report

AboutPharma Digital
Awards 2019 - il
video completo

AboutPharma Digital
Awards 2019 - il
video sponsor

MEDICINA SCIENZA E RICERCA

Malattie da prioni, individuato un nuovo
meccanismo responsabile della morte dei

neuroni

Troppa disorganizzazione nelle sperimentazioni

cliniche su Covid-19

Tumore al seno, la dieta mima-digiuno € una
possibile alleata delle cure ormonali

Ritaglio stampa ad wuso esclusivo del destinatario, non riproducibile.

058509

Cnr - siti web

Pag. 3



IMGPRESS.IT

@ Consiglio Nazionale delle Ricerche Foglio

Data 1 7-07-2020
Pagina

1/2

2INVIG

PR E S

L FOGLIDELETTRONICE

HOME ATTUALITA POLITICA INCHIESTA CULTURE L'INTERVISTA L'EROE

CAFFETTERIA QUESTA E LA STAMPA STRACULT LIBRI PERSONAGGIO DEL GIORNO

ULTIMA NOTIZIA > [ Luglio 17,2020 ] Malattie da prioni: individuato un nuovo meccanismo

HOME > ATTUALITA > Malattie da prioni: individuato un nuovo meccanismo responsabile
della morte dei neuroni

TECNOLOGIA

Malattie da prioni: individuato un
nuovo meccanismo responsabile della
morte dei neuroni

© Luglio 17,2020 = Attualita

= e s Al . & . o 2

Uno studio, realizzato dall'lstituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri in collaborazione con l'lstituto di
Neuroscienze del'CNR e Istituto Clinico Humanitas, ha
identificato un meccanismo alla base della morte neuronale
in modelli animali di malattie da prioni di origine genetica,
che fanno parte della stessa famiglia del ‘morbo della mucca
pazza’. Lo studio contribuisce a comprendere perché queste
malattie hanno caratteristiche cliniche variabili e suggerisce
che farmaci gia usati nella pratica clinica possano migliorare
la qualita di vita dei pazienti affetti da queste gravi patologie.

“Abbiamo studiato tre diversi modelli di topi transgenici che riproducono le

SPORT

GALLERY

COSTRUIAMO

INSIEME LA PRIMA
CASA FAMIGLIA

DI MESSINA

W CR A AR

ROBERTO GUGLIOTTA E GIANFRANCO PENSAVALLI
Introdurions
Alfio Caruso

Capitano Ultimo

Lottare & sognarm

Ritaglio stampa ad uso esclusivo del destinatario,

non riproducibile.

Cnr - siti web

Pag. 4

058509



IMGPRESS.IT pata

Pagina
@ Consiglio Nazionale delle Ricerche || Foglio

17-07-2020
2/2

caratteristiche salienti della malattia di Creutzfeldt-Jakob (CJD), della sindrome di
Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) e dell'insonnia fatale familiare (FFI)",

spiega Roberto Chiesa, responsabile del laboratorio di Neurobiologia dei Prioni
dell'lstituto Mario Negri che con Michela Matteoli Direttore dell'Istituto di Neuroscienze
dellENR e responsabile del laboratorio Pharmacology and Brain Pathology di Humanitas,
ha coordinato lo studio pubblicato sulla rivista scientifica PLOS Pathogens*.

“Queste rare malattie sono tutte causate da mutazioni nel gene della proteina prionica,
ma si manifestano in modo molto diverso: la CJD si presenta principalmente con
demenza, la GSS con incapacita di coordinare i movimenti e la FFl con insonnia
intrattabile. Usando i modelli animali abbiamo studiato il meccanismo alla base di
questa variabilita. Abbiamo scoperto che la proteina prionica mutata, accumulandosi
allinterno della cellula, altera i recettori di tipo AMPA che sono presenti a livello delle
post-sinapsi, ovvero i punti di contatto tra i neuroni dove i segnali chimici vengono

trasformati in impulsi elettrici consentendo ai neuroni di dialogare. Il recettore AMPA
alterato causa un influsso eccessivo di calcio che porta alla morte del neurone”.

“La cosa interessante € che questo accade nella CJD e nella GSS, ma non nell'FFI perché in
questa malattia la proteina prionica si accumula in modo diverso all'interno del neurone e
non modifica il recettore AMPA, ma potrebbe causare altre alterazioni”, continua Michela
Matteoli. “Abbiamo ,infatti, osservato che anche nei neuroni FFl sono presenti delle anomalie a
livello delle post-sinapsi. | prossimi studi saranno mirati a capire cosa succede di diverso in
questi neuroni”.

“I nostri dati suggeriscono che antagonisti del recettore AMPA, alcuni dei quali sono gia
utilizzati in clinica per controllare le crisi epilettiche, possano avere un effetto benefico
nella ¢JD e GSS, ma sono necessari altri studi per verificarlo”, conclude Chiesa.

Lo studio & stato possibile grazie a finanziamenti della Fondazione Telethon, Fondazione
Cariplo e Ministero della Salute.
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Studio Istituto Mario Negri — Istituto di Neuroscienze deMEMR e Istituto Clinico
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Humanitas pubblicato su PLOS Pathogens. Messo in luce, in modelli animall,
un meccanismo che mette in relazione alterazioni della neurotrasmissione
alla morte neuronale nelle malattie da prioni tuttora incurabili

Milano, 17 luglio 2020 — Uno
studio, realizzato dall'lstituto di
Ricerche Farmacologiche Mario
Negri in collaborazione con
I'lstituto di Neuroscienze del
ENR e Istituto Clinico
Humanitas, ha identificato un

Difendiamoci dal male che avanza
di Nicoletta Cocco

meccanismo alla base della
morte neuronale in modelli animali di malattie da prioni di origine genetica,

COVID-19, L'INFETTIVOLOGO MARCO che fanno parte della stessa famiglia del ‘morbo della mucca pazza'.
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COMUNI. GUARDA IL VIDEO Lo studio contribuisce a comprendere perché queste malattie hanno

caratteristiche cliniche variabili e suggerisce che farmaci gia usati nella
“ Corenavirus: 10,d... = & pratica clinica possano migliorare la qualita di vita dei pazienti affetti da

queste gravi patologie.
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“Abbiamo studiato tre diversi modelli di topi transgenici che riproducono le
caratteristiche salienti della malattia di Creutzfeldt-Jakob (CJD), della

sindrome di Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) e dell'insonnia fatale
familiare (FF1)", spiega Roberto Chiesa, responsabile del laboratorio di
SESSUOLOGIA Neurobiologia dei Prioni dell'Istituto Mario Negri che con Michela Matteali
Direttore dell'lstituto di Neuroscienze dell@NR e responsabile del
laboratorio Pharmacology and Brain Pathology di Humanitas, ha
coordinato lo studio pubblicato sulla rivista scientifica PLOS Pathogens*™.

“Queste rare malattie sono tutte causate da mutazioni nel gene della

proteina prionica, ma si manifestano in modo molto diverso: la CJD si

Posizione del missionario, ecco come presenta principalmente con demenza, la GSS con incapacita di coordinare
renderla ‘speciale’ i movimenti e la FFI con insonnia intrattabile. Usando i modelli animali
di Marco Rossi abbiamo studiato il meccanismo alla base di questa variabilita. Abbiamo

scoperto che la proteina prionica mutata, accumulandosi all'interno della
cellula, altera i recettori di tipo AMPA che sono presenti a livello delle post-

[T |AAderiamo allo standard HONcode sinapsi, ovvero i punti di contatto tra i neuroni dove i segnali chimici
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vengono trasformati in impulsi elettrici consentendo ai neuroni di
ouroaten [Medica.

dialogare. Il recettore AMPA alterato causa un influsso eccessivo di calcio

Verifica qui.
che porta alla morte del neurone”.
“La cosa interessante e che questo accade nella CJD e nella GSS, ma non
COMUNICATI STAMPA nell’FFI perché in questa malattia la proteina prionica si accumula in modo

diverso all'interno del neurone e non modifica il recettore AMPA, ma
potrebbe causare altre alterazioni — continua Michela Matteoli — Abbiamo,
infatti, osservato che anche nei neuroni FFl sono presenti delle anomalie a
livello delle post-sinapsi. | prossimi studi saranno mirati a capire cosa
succede di diverso in questi neuroni”.

LY

Infermiere di famiglia, una svolta per "I nostri dati suggeriscono che antagonisti del recettore AMPA, alcuni dei
la sanita italiana. Nursing Up illustra

gli ambiti di operativita

quali sono gia utilizzati in clinica per controllare le crisi epilettiche, possano
avere un effetto benefico nella CJD e GSS, ma sono necessari altri studi

17 LUG, 2020

per verificarlo”, conclude Chiesa.

Lo studio e stato possibile grazie a finanziamenti della Fondazione
Telethon, Fondazione Cariplo e Ministero della Salute.

*Mutant prion proteins increase calcium permeability of AMPA receptors,

exacerbating excitotoxicity

Ricerca biomedica e nanotecnologie, Elsa Ghirardini, Elena Restelli, Raffaella Morini, llaria Bertani, Davide Ortolan,
nasce il “Salento Biomedical District” Fabio Perrucci, Davide Pozzi, Michela Matteoli and Roberto Chiesa
16 LUG, 2020

https://journals.plos.org/plospathogens/article?
id=10.1371/journal ppat. 1008654
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Malattie da prioni:
individuato un nuovo

meccanismo

responsabile della
morte dei neuroni

AREA STAMPA

Messo in luce, in modelli animali, un meccanismo che mette in
relazione alterazioni della neurotrasmissione alla morte neuronale Ricerca per aree
in queste rare malattie neurologiche tuttora incurabili tematiche

in

Anziani & farmaci
Milano, 16Iuglio 2020 - Uno studio, realizzato dall'Istituto di Ricerche Farmacologiche

Mario Negri in collaborazione con I'Istituto di Neuroscienze dell@NR e Istituto Clinico

Humanitas, ha identificato un meccanismo alla base della morte neuronale in modelli Event

0 © ¢

animali di malattie da prioni di origine genetica, che fanno parte della stessa famiglia del

morbo della mucca pazza’. Lo studio contribuisce a comprendere perché queste malattie | ricercatori si raccontano

hanno caratteristiche cliniche variabili e suggerisce che farmaci gia usati nella pratica

clinica possano migliorare la qualita di vita dei pazienti affetti da queste gravi patologie.

Malattie Rare
“Abbiamo studiato tre diversi modelli di topi transgenici che riproducono le

caratteristiche salienti della malattia di Creutzfeldt-Jakob (CJD), della sindrome di
Gerstmann-Striussler-Scheinker (GSS) e dell'insonnia fatale familiare (FFI)”, spiega Malattie del rene

Roberto Chiesa, responsabile del laboratorio di Neurobiologia dei Prioni dell'Istituto
Mario Negri che con Michela Matteoli Direttore dell'Istituto di Neuroscienze deg e
responsabile del laboratorio Pharmacology and Brain Pathology di Humanitas, ha

Malattie del sistema

nervoso
coordinato lo studio pubblicato sulla rivista scientifica PLOS Pathogens*.
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“Queste rare malattie sono tutte causate da mutazioni nel gene della
proteina prionica, ma si manifestano in modo molto diverso: la CJD si
presenta principalmente con demenza, Ia GSS con incapacita di
coordinare 1 movimenti e la FFI con insonnia intrattabile. Usando i
modelli animali abbiamo studiato il meccanismo alla base di questa
variabilita. Abbiamo scoperto che la proteina prionica mutata,
accumulandosi all'interno della cellula, altera i recettori di tipo AMPA
che sono presenti a livello delle post-sinapsi, ovvero i punti di
contatto tra i neuroni dove i segnali chimici vengono trasformati in
impulsi elettrici consentendo ai neuroni di dialogare. Il recettore
AMPA alterato causa un influsso eccessivo di calcio che porta alla
morte del neurone”.

Mamma & Bambino

Salute e societa

Trapianti d'organo

“La cosa interessante € che questo accade nella CJD e nella GSS, ma non nell’FFI perché
in questa malattia la proteina prionica si accumula in modo diverso all'interno del
neurone e non modifica il recettore AMPA, ma potrebbe causare altre alterazioni”,
continua Michela Matteoli. “Abbiamo ,infatti, osservato che anche nei neuroni FFI sono
presenti delle anomalie a livello delle post-sinapsi. I prossimi studi saranno mirati a

capire cosa succede di diverso in questi neuroni’.

“I nostri dati suggeriscono che antagonisti del recettore AMPA, alcuni
dei quali sono gia utilizzati in clinica per controllare le crisi
epilettiche, possano avere un effetto benefico nella CJD e GSS, ma
sono necessari altri studi per verificarlo”, conclude Chiesa.

Lo studio € stato possibile grazie a finanziamenti della Fondazione Telethon,

Fondazione Cariplo e Ministero della Salute.

*Mutant prion proteinsincrease calcium permeability of AMPA receptors, exacerbating

excitotoxicity

Elsa Ghirardini, ElenaRestelli, Raffaella Morini, Ilaria Bertani, Davide Ortolan, Fabio

Perrucci,Davide Pozzi, Michela Matteoli and Roberto Chiesa
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Malattie da prioni: individuato un
nuovo meccanismo responsabile
della morte dei neuroni

Identificato un meccanismo alla base della morte
neuronale in modelli animali di malattie da prioni di
origine genetica

A cura di Filomena Fotia 17 Luglio 2020 12:07

Intervento dell'Esercito per ripulire
Palermo dopo l'alluvione

Uno studio, realizzato dall'lstituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri
in collaborazione con I'lstituto di Neuroscienze del’'CNR e Istituto Clinico
Humanitas, ha identificato un meccanismo alla base della morte neuronale in
modelli animali di malattie da prioni di origine genetica, che fanno parte della
stessa famiglia del ‘morbo della mucca pazza'. Lo studio contribuisce a
comprendere perché queste malattie hanno caratteristiche cliniche variabili e
suggerisce che farmaci gia usati nella pratica clinica possano migliorare la

qualita di vita dei pazienti affetti da queste gravi patologie.

“Abbiamo studiato tre diversi modelli di topi transgenici che riproducono le
caratteristiche salienti della malattia di Creutzfeldt-Jakob (CJD), della

sindrome di Gerstmann-Strdussler-Scheinker (GSS) e dell'insonnia fatale
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familiare (FFI)”, spiega Roberto Chiesa, responsabile del laboratorio di
Neurobiologia dei Prioni dell'lstituto Mario Negri che con Michela Matteoli
Direttore dell’lstituto di Neuroscienze dellCNR e responsabile del laboratorio
Pharmacology and Brain Pathology di Humanitas, ha coordinato lo studio

pubblicato sulla rivista scientifica PLOS Pathogens®™.

“Queste rare malattie sono tutte causate da mutazioni nel gene della proteina
prionica, ma si manifestano in modo molto diverso: la CJD si presenta
principalmente con demenza, la GSS con incapacita di coordinare i
movimenti e la FFI con insonnia intrattabile. Usando i modelli animali
abbiamo studiato il meccanismo alla base di questa variabilita. Abbiamo
scoperto che la proteina prionica mutata, accumulandosi all’interno della
cellula, altera i recettori di tipo AMPA che sono presenti a livello delle post-
sinapsi, ovvero i punti di contatto tra i neuroni dove i segnali chimici vengono
trasformati in impulsi elettrici consentendo ai neuroni di dialogare. Il recettore
AMPA alterato causa un influsso eccessivo di calcio che porta alla morte del

neurone”.

“La cosa interessante e che questo accade nella CJD e nella GSS, ma non
nell’FFI perché in questa malattia la proteina prionica si accumula in modo
diverso all’interno del neurone e non modifica il recettore AMPA, ma potrebbe
causare altre alterazioni”, continua Michela Matteoli. “Abbiamo, infatti,
osservato che anche nei neuroni FFI sono presenti delle anomalie a livello
delle post-sinapsi. | prossimi studi saranno mirati a capire cosa succede di

diverso in questi neuroni”.

“I nostri dati suggeriscono che antagonisti del recettore AMPA, alcuni dei
quali sono gia utilizzati in clinica per controllare le crisi epilettiche, possano
avere un effetto benefico nella CJD e GSS, ma sono necessari altri studi per

verificarlo”, conclude Chiesa.

Lo studio & stato possibile grazie a finanziamenti della Fondazione Telethon,

Fondazione Cariplo e Ministero della Salute.

*Mutant prion proteins increase calcium permeability of AMPA receptors,

exacerbating excitotoxicity

Elsa Ghirardini, Elena Restelli, Raffaella Morini, llaria Bertani, Davide
Ortolan, Fabio Perrucci, Davide Pozzi, Michela Matteoli and Roberto

Chiesa

https://journals.plos.org/plospathogens/article?
id=10.1371/journal.ppat.1008654
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Uno studio, realizzato dall’lstituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri in
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collaborazione con I'lstituto di Neuroscienze dellENR e Istituto Clinico

Humanitas, ha identificato un meccanismo alla base della morte neuronale in

modelli animali di malattie da prioni di origine genetica, che fanno parte della stessa famiglia del

‘morbo della mucca pazza'. Lo studio contribuisce a comprendere perché queste malattie hanno

caratteristiche cliniche variabili e suggerisce che farmaci gia usati nella pratica clinica possano

migliorare la qualita di vita dei pazienti affetti da queste gravi patologie.

“Abbiamo studiato tre diversi modelli di topi transgenici che riproducono le caratteristiche salienti della
malattia di Creutzfeldt-Jakob, della sindrome di Gerstmann-Straussler-Scheinker e dell'insonnia fatale
familiare”, spiega Roberto Chiesa, responsabile del laboratorio di Neurobiologia dei Prioni dell’Istituto
Mario Negri che con Michela Matteoli Direttore dell'Istituto di Neuroscienze dellBNR e responsabile del
laboratorio Pharmacology and Brain Pathology di Humanitas, ha coordinato lo studio pubblicato sulla
rivista scientifica PLOS Pathogens.

“Queste rare malattie sono tutte causate da mutazioni nel gene della proteina prionica, ma si
manifestano in modo molto diverso: la CJD si presenta principalmente con demenza, la GSS con
incapacita di coordinare i movimenti e la FFI con insonnia intrattabile. Usando i modelli animali
abbiamo studiato il meccanismo alla base di questa variabilita. Abbiamo scoperto che la proteina
prionica mutata, accumulandosi all'interno della cellula, altera i recettori di tipo AMPA che sono presenti
a livello delle post-sinapsi, ovvero i punti di contatto tra i neuroni dove i segnali chimici vengono
trasformati in impulsi elettrici consentendo ai neuroni di dialogare. Il recettore AMPA alterato causa un

influsso eccessivo di calcio che porta alla morte del neurone”.

“La cosa interessante & che questo accade nella CJD e nella GSS, ma non nellFFI perché in questa
malattia la proteina prionica si accumula in modo diverso all'interno del neurone e non modifica il
recettore AMPA, ma potrebbe causare altre alterazioni”, continua Michela Matteoli. “Abbiamo, infatti,
osservato che anche nei neuroni FFI sono presenti delle anomalie a livello delle post-sinapsi. |

prossimi studi saranno mirati a capire cosa succede di diverso in questi neuroni”.

“I nostri dati suggeriscono che antagonisti del recettore AMPA, alcuni dei quali sono gia utilizzati in

clinica per controllare le crisi epilettiche, possano avere un effetto benefico nella CJD e GSS, ma sono
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necessari altri studi per verificarlo”, conclude Chiesa.

Lo studio & stato possibile grazie a finanziamenti della Fondazione Telethon, Fondazione Cariplo e

Ministero della Salute.
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