OGGETTO: 5 per mille anno finanziario 2022
Durata: 01/01/2026 — 28/02/2027
Somma assegnata: Euro 220.501,27

Titolo: Sviluppo di nuovi modelli sperimentali e studi clinici pilota nell’ambito della Malattle
NeuroDegenerative, nEurochimiche e del neuroSviluppo (MINDES)

Le malattie neurodegenerative, neuromuscolari e del neurosviluppo (MINDES ) di origine genetica sono
patologie di grande impatto medico sociale e clinico in ogni fascia d'eta, ma soprattutto in eta evolutiva,
epoca in cui la grande maggioranza i disturbi iniziano a manifestarsi. Queste malattie rappresentano la
principale tematica ricerca e clinica dell'IRCCS Fondazione Stella Maris (FSM) ed il contributo raccolto
grazie al 5x1000 2023 verra dedicato a sostenere progetti pilota dedicati ad approcci innovativi relativi
alla comprensione dei meccanismi fisiopatologici, alla diagnosi precoce, alla terapia e alla riabilitazione
di alcuni di questi disturbi.

La loro complessita ¢ per lo piu legata a molti e diversi difetti genetici che coinvolgono le vie
metaboliche essenziali per le cellule del sistema nervoso. La variabilita fenotipica e fisiopatologica rende
difficile confrontare i pazienti e sviluppare terapie genetiche e risulta molto utile riprodurre a livello
genetico e molecolare le malattie umane in organismi modello come Zebrafish (Danio rerio, ZF), su cui
il nostro IRCCS lavora da tempo, ma anche la Drosophila melanogaster (moscerino della frutta), un altro
modello chiave per le patologie neurogenetiche, il cui genoma contiene circa il 75% dei geni associati a
malattie umane. Il suo basso costo ne facilita I'uso in screening genetici su larga scala, per comprendere
per esempio l'analisi delle mutazioni di significato incerto (variants of uncertain significance, VUS),
identificate tramite sequenziamento di nuova generazione (NGS). I fondi del 5x1000 contribuiranno,
nelle tipologie di spese autorizzate per questo tipo di fondi, ad alcuni studi che comprenderanno 1'uso
combinato per la prima volta di Zebrafish e Drosophila con gli obiettivi di: a) effettuare analisi genetiche
comparative degli ortologhi in questi modelli dei geni umani coinvolti in alcune MINDES, b) generare
modelli malattia attraverso tecniche di ingegneria genetica, ¢) validare biochimicamente e geneticamente
il ruolo funzionale dei mutanti dei modelli utilizzati, d) adattare modalita sperimentali per testare
I’efficacia di composti farmaceutici e nutraceutici che sono o potrebbero essere impiegati per attenuare
il fenotipo clinico in pazienti affetti, e) eseguire analisi elettrofisiologiche ed optogenetiche dei circuiti,
f) effettuare analisi comportamentali per valutare i difetti motori e del comportamento sociale nei mutanti
creati rispetto a pesci e moscerini wild-type.

I fondi 5x1000 alimenteranno anche alcuni progetti pilota di ricerca condotti nei laboratori ed unita
cliniche dell’IRCCS, nei cui database sono i dati delle centinaia di bambini ed adolescenti che ogni anno
vi afferiscono per disturbi neuropsicologici e del linguaggio, ADHD, disturbi dello spettro autistico,
paralisi cerebrali, malattie rare ed altre patologie, finalizzati a ricostruire i profili longitudinali di
sviluppo di patologie di grande impatto medico-sociale e scientifico. Essi sono fondamentali per
individuare, fattori prognostici, come le comorbidita, il peso di fattori eziologici genetici, ambientali ed
altri, con grandi quantita di dati da analizzare anche con I'intelligenza artificiale, facilitati anche dalla
cartella elettronica adottata dall’IRCCS.

Alcuni progetti di ricerca e innovazione su piccola scala (Seed Projects) riguarderanno la riabilitazione
con tecnologie innovative di disturbi motori e percettivi, compresi quelli da danno visivo di origine
centrale, 1 disturbi nel sonno in alcuni disturbi mentali gravi, ’'uso di tecnologie di neuroimaging molto
avanzate, a campo RM ultra alto, in disturbi neurologici, psichiatrici e neuromuscolari ed altri.

I risultati ottenuti attraverso il progetto 5x1000 2023 avranno come indicatori presentazioni scientifiche
preliminari a congressi scientifici di riferimento per il settore e pubblicazioni in riviste scientifiche
indicizzate.



