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Abstract dei risultati ottenuti: 
 
Il presente progetto si è proposto di sviluppare modelli cellulari di malattia, principalmente 
malattie neurologiche rare e neurodegenerative, mediante la produzione di cellule 
staminali pluripotenti indotte (iPS) a partire da fibroblasti o cellule mononucleate del 
sangue periferico (PBMC) di pazienti. Nel triennio di riferimento (2022–2024), l’attività 
progettuale si è articolata nelle seguenti fasi principali: raccolta di biopsie cutanee e/o 
PBMC, riprogrammazione di queste cellule somatiche in iPS e successivo 
differenziamento in cellule staminali neurali. 
Oltre agli obiettivi di disease modeling, il progetto mirava anche a creare una piattaforma 
sperimentale per la valutazione di molecole candidate in grado di revertire il fenotipo 
patologico a livello cellulare, costituendo la base per futuri studi di sviluppo di terapie 
farmacologiche mirate. 
Prima del triennio 2022/2024 erano già state prodotte linee di iPSC per le seguenti 
malattie: Sindrome di Joubert, Sindrome di Smith-Magenis, Parkinson giovanile, Malattia 
di Huntington, Atrofia Dentato-Rubro-Pallido-Luisiana (DRPLA).  
Nel triennio, il progetto ha conseguito importanti risultati sia nella comprensione dei 
meccanismi associati a malattie genetiche rare sia nella riprogrammazione di nuove linee 
da pazienti affetti da Charcot-Marie Tooth, da leucodistrofia ipomielinizzante di tipo 7 e da 
sclerosi laterale amiotrofica. In particolare, sono state riprogrammate nuove linee di iPSC 
a partire da fibroblasti o PBMC di questi pazienti, generando un insieme di modelli 
cellulari che amplia in modo sostanziale le risorse disponibili per studi funzionali. 
Lo studio sui fibroblasti ottenuti dai pazienti affetti da Sindrome di Smith-Magenis ha 
messo in evidenza una problematica metabolica che non era conosciuta. Nel triennio, 
abbiamo riprogrammato altre due linee di fibroblasti di pazienti affetti da Sindrome di 
Smith-Magenis in cellule iPS, portando il totale a quattro linee, e prodotto tre linee di 
cellule staminali neurali. Questi modelli ci stanno permettendo sia di osservare il 
differenziamento neurale sia di approfondire le connessioni esistenti tra la problematica 
metabolica e la disabilità intellettiva che caratterizza i pazienti con questa sindrome. Tali 



  

risultati contribuiscono a delineare nuovi possibili bersagli biologici per future strategie 
terapeutiche. 
Per la Sindrome di Joubert, parallelamente allo studio di come si assembla e disassembla 
il cilio primario nei fibroblasti, a partire dalle iPS derivate dai fibroblasti di due pazienti, 
sono state prodotte le neurosfere con cui stiamo studiando il differenziamento neurale e il 
ruolo del cilio primario in questo processo. Questa attività ha permesso di disporre di un 
modello tridimensionale di sviluppo neurale strettamente pertinente alla patologia, utile 
per indagare in modo più aderente alla fisiopatologia umana i meccanismi legati alla 
funzione ciliare. 
Nel progetto riguardante la Malattia di Huntington, nel triennio in oggetto abbiamo 
identificato un potenziale meccanismo che potrebbe spiegare l'insorgenza della malattia. 
Questo risultato rappresenta un avanzamento conoscitivo rilevante, che sarà oggetto di 
ulteriori validazioni funzionali e potrà orientare futuri studi preclinici. 
Per la Malattia di Parkinson, abbiamo ottenuto nuove linee di fibroblasti da pazienti con 
varianti diverse del gene GBA. Queste linee serviranno per futuri studi volti a 
comprendere come tali varianti influenzano l'omeostasi cellulare. L’ampliamento di questo 
pannello di linee paziente-specifiche è funzionale alla definizione di correlazioni genotipo-
fenotipo e alla possibile identificazione di marcatori cellulari utili alla stratificazione dei 
pazienti. 
Tutti i modelli cellulari sviluppati saranno conservati e resi disponibili alla comunità 
scientifica internazionale per favorire la ricerca e il progresso verso nuove terapie 
mediante la loro messa a disposizione attraverso biobanche certificate o collaborazioni 
scientifiche, secondo le normative vigenti e le linee guida etico-regolatorie. 
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