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DESCRIZIONE SINTETICA DELLE LINEE DI RICERCA

1) Analisi del Connettoma in modelli animali mediante two photon imaging e in soggetti 
umani affetti da Disordini della Coscienza medinate fMRI
La valutazione dei pazienti affetti da disturbi della coscienza (DOC) a seguito di lesioni cerebrali è 
attualmente condotta sulla base della storia e dell’esame clinico e dell’imaging strutturale. Tuttavia, 
la diagnosi è suscettibile di notevoli variazioni in base alla metodologia e all’esperienza del clinico. 
Inoltre,  la  diagnosi  fonda  molto  sulla  capacità  del  paziente  di  essere  consapevole  di  sé  e 
dell'ambiente,  mediante  risposte  motorie  riproducibili  e  coerenti  verso  stimoli  specifici. 
Quest’approccio è pertanto soggetto ad errori, perché i pazienti possono essere incapaci di produrre 
in modo chiaro  risposte, indipendentemente dal grado di coscienza. Per questo motivo, pazienti con 
minima coscienza possono essere indistinguibili da quelli in stato vegetativo. Lo scopo del nostro 
studio è quello di implementare il valore diagnostico e prognostico delle tecniche di neuroimaging 
funzionale come un complemento nella valutazione clinica in pazienti affetti da DOC, specialmente 
in pazienti post-anossici, che rappresentano un gruppo in incremento, a seguito del miglioramento 
delle tecniche di rianimazione, e hanno la prognosi peggiore. Pazienti post-anossici affetti da DOC, 
saranno studiati per sei mesi, periodo durante il quale sarà ripetuta la valutazione neuropsicologica e 
effettuate almeno tre scansioni fMRI.  Sarà valutata la connettività funzionale nello stato di riposo 
in  rapporto  al  tempo,  e  nel  corso  delle  tre  osservazioni  la  relazione  tra  struttura,  funzione  e 
valutazione  clinica,  tenendo  conto  dei  possibili  effetti  della  riabilitazione  e  dei  trattamenti 
farmacologici.  Nel  contempo,  mediante  specifici  paradigmi  di  stimolazione  sarà  valutata  la 
persistenza residua di una potenziale capacità cognitiva

2) Neurodegenerazione in un modello sperimentale di MS
Correlazione spazio-temporale tra deficit neurologico (funzioni motorie e sensitive) ed attivazione 
gliale  (analisi  in-situ  di  markers  gliali  nella  corteccia  e  nel  midollo  spinale)  a  vari  stadi  della 
patologia  (da  pre-clinico  a  patologico)  rispetto  ad  animali  controllo  (SHAM).   Meccanismi 
molecolari associati all’astrogliosi reattiva. 
Costruzione  di  “network  maps”  delle  interazioni  proteina-proteina  Caratterizzazione  dei 
meccanismi  molecolari  associati  all’astrogliosi  reattiva  mediante  studi  biochimici  e  morfo-
molecolari  (immunoblot,  immunocitochimica,  citofluorimetria,  transcrittoma,  inibizione 
farmacologica e tecniche siRNA) di meccanismi che modulano: plasticità synaptica (componenti 
Glutamatergica/GABAergica, ed in-vivo live-imaging dei transienti di Ca2+ neuronale/astrocitico 
mediante TPLM); metabolismo (maturazione, degradazione e secrezione) di neurotrofine (analisi di 
proNGF/NGF  e  proBDNF/BDNF  ed  attività  di  metalloproteinasi  (MMPs)  e  calpaine  Ca2+-
dipendenti);  meccanismi  di  eccitotossicità,  sopravvivenza  neuronale  e  funzionalità 
mitocondriale/stress  ossidativo;  metabolismo  energetico;  cross-talk  apoptosi/autofagia;  e  relativi 
meccanismi epigenetici (fattori trascrizionali, HDAC e profili di metilazione).
Costruzione  ed  analisi  di  un  database  funzionale  che  correli  dati  di  transcrittoma  Utilizzo  dei 
risultati  delle  analisi  biomolecolari  (trascrittoma  e  meccanismi  epigenetici)  e  funzionali 



(mitocondri, flussi metabolici ed autofagici) per identificare i networks regolativi a livello neuro-
gliale che sostengono il fenotipo patologico.
Identificazione dei pathways alterati Costruzione di modelli matematici dei networks.

3) Carcinogenesi
Il Glioblastoma multiforme umano (GBM) è la forma più maligna dei tumori cerebrali umani. Una 
caratteristica del GBM è la marcata presenza nel tumore di un infiltrato composto da microglia / 
macrofagi e linfociti. Lo scopo del nostro studio è diretto alla comprensione del ruolo del sistema 
delle  chemochine CX3CL1 e del  suo recettore CX3CR1 nel  modello murino GL261 di  glioma 
maligno. Ll'analisi di “in situ hybridization” ha identificato CX3CL1 e CX3CR1 nei tumori GL261. 
Il  significato  della  delezione  di  CX3CR1  sulla  crescita  dei  gliomi  GL261  intracraniche  e 
l’infiltrazione di cellule immunitarie sarà studiata in C57BL /6  con gene-deleto CX3CR1. Lo scopo 
è  di  valutare  il  ruolo  del  sistema  delle  chemochine  sulla  gliomagenesi  e  sulla  migrazione  di 
microglia e linfociti in GL261
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