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[ neuroni distrutti dal Parkinson
«ricreati» dalla pelle in laboratorio
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di EDOARDO BONCINELLI

Alcune cellule fondamenta-

li del corpo umano si posso-
no oggi produrre direttamen-
te senza passare per una fase
di cellula staminale. E’ il caso
dei neuroni dopaminergici
del nostro cervello che si pos-
sono ottenere direttamente
da cellule adulte della pelle.
Un gruppo di ricerca italiano
guidato da Vania Broccoli del
San Raffaele di Milano ha ap-
pena pubblicato sulla rivista
Nature i risultati di una ricer-
ca su questo tema, in collabo-
razione con i gruppi di
Alexander Dityatev dell'Istitu-
to italiano di tecnologia (lit)
di Genova e di Stefano Gu-
stincich della Sissa di Trieste.
Partendo da cellule adulte, fi-
broblasti per la precisione, di
topo oppure di uomo, i
ricercatori sono riusci-

ti a convertirle in que-

gli specifici neuroni

del mesencefalo che
producono dopamina

e che contribuiscono a
controllare i movimen-

ti del nostro corpo, co-

si che la loro assenza o
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ridotta attivita causano

i ben noti problemi as-
sociati al morbo di Parkin-
son.

Sono decenni che si cerca
una soluzione cellulare per ta-
le morbo. Poiché il danno im-
plicato & relativamente ristret-
to — si tratta infatti di un di-
fetto circoscritto a questo ti-
po di neuroni — sembrereb-
be facile porvi rimedio, ad
esempio rimpiazzando le cel-
lule non pill funzionali con
nuove cellule all'altezza del lo-
ro compito. Perd per ora non
ci si era riusciti. Viene quindi
pili che a proposito I'esperi-
mento di Broccoli e collabora-
tori, che Nature ha ritenuto
cosi importante da pubblicar-
lo e darne anche un’antepri-
ma on-line.

Cellule neuronali sono sta-
te gia prodotte in vitro a parti-
re da cellule staminali artifi-
ciali o anche direttamente da
fibroblasti senza passare per
una fase di cellula staminale.
Si tratta pero di una popola-
zione mista di neuroni di tut-
ti i tipi e come tale difficil-
mente utilizzabile per scopi

clinici. Il bello dell’esperimen-
to di cui stiamo parlando &
che porta alla produzione di
soli neuroni dopaminergici,
proprio quelli implicati nel
Parkinson. Lo scopo viene
raggiunto inserendo nei fibro-
blasti in coltura tre geni di al-
to livello gerarchico che li ri-
programmano completamen-
te nella direzione voluta.
Non passare attraverso
una fase di cellula staminale,
commentano gli autori, aggi-
rail problema della generazio-
ne di possibili cellule tumora-
1i, un rischio sempre in aggua-
to quando si maneggiano cel-
lule staminali indotte. Ovvia-
mente si pud contare cosi su
un numero ridotto di cellule,
ma trattandosi di fibroblasti
il problema del numero di cel-
lule troppo basso non esiste,
Prima di essere riprogram-
mati, infatti, i fibroblasti pos-
sono essere coltivati in gran
numero. Un gran bel lavoro
che combina il rigore di una
ricerca fondamentale con un
notevole acume applicativo.
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La nuova tecnica

Meurone Dopamina

|

Fibroblasti
della pelle
modificati
geneticamente

Neurone colpito
dal Parkinson

- Recettori

JJ Alterazione
. , « ) della motilita

Ricercatori del San Raffaele

di Milano hanno sviluppato

un metodo per generare
neuroni umani produttori

di dopamina mediante
conversione dei fibroblasti
della pelle. La tecnica si basa
sull’attivazione di soli 3 geni
{Mash1, Nurr1, Lmx1a) nei
fibroblasti che si trasformano in
neuroni produttor di dopamina
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Cervello
malato

Corteccia Talamo

H Cervello malato
Una sezlone del
cervello minato
dall'Alzheimer.
Evidente la riduzione
della massa. Le aree
rosse indicano

7 e zone di maggiore
deterioramento

H Cervello sano
La stessa area
cerebrale in un
soggetto sano: la
massa & regolare, non
vi sono danni evidenti
nelle zone delegate
alla memoria e

all'apprendimento
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La dopamina

O dopammina (nella foto la
molecola) & un neuro-ormone
prodotto in vescicole di
determinati neuroni, che poi la
rilasciano a livello di sinapsi
{punti di contatto tra neuroni)



