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Lo studio della “Drosophila melanogaster” si sta rivelando utile anche nell'ambito delle indagini su questi disturbi
La ricercatrice Claudia Bagni: «Informazioni importanti sulle conseguenze della mutazione di alcuni geni»

FRANCESCA GUIDO

a piu di cento anni &€ un

validoalleatodeiricerca-

toriperstudiare processi

biologici fondamentali.
LaDrosophilamelanogaster, uni-
versalmente conosciuto come il
“moscerino della frutta”, &€ una
dellespecie pitistudiate dellasto-
riadellabiologiaedellamedicina
erecentementeutilizzataanche
nell’ambitodelleindaginisull’a
tismo,conl’ b1ett1vodlcompren-
deremeccanismieindividuarefu-
turi bersagli terapeutici.

Irisultatidiquesteindaginiso-
nostatipresentatineigiorniscor-
siaComoinoccasionedellaterza
edizione di Italy at Insar,
workshop organizzatodallaFon-
dazione Vsmdi VillaSantaMaria
conil patrociniodellaFondazione
Alessandro Volta, che hariunito
ilfronte avanzato deglispecialisti
impegnati nell’ambito dell’auti-
smo.
Oltreventimediciericercatori

specializzatiin Neuropsichiatria
infantile, Biologia, Psicologia,
Epidemiologia, Fisioterapia, Fisi-
ca, Intelligenza artificiale, Psi-
chiatria, Logopediae Linguistica
hannocondivisoinformazionied
esperienze conlobiettivodifavo-
rirecollegamentilateralichepos-
sanopromuovereunsaltodiqua-
litanellacomprensioneenellari-
spostaaidisturbidellospettroau-
tistico (Asd).

Lebasibiologiche

Tantiitemitrattati,inclusoilruo-
lodeibiomarcatori(livellodimo-
lecoleoparametridiagnosticiog-
gettivicheindicanolostatobiolo-
gicodell'individuo/paziente) per
losviluppodiunamedicinasem-
prepiupersonalizzata,comecon-
ferma la professoressa Claudia
Bagni, Vice-Dean perlaricercae
l'innovazionepressolafacoltadi
BiologiaeMedicinadell’'Universi-
ta di Losanna e docente all’'Uni-
versita di Roma Tor Vergata. La
professoressadaoltreventianni
studialebasibiologichedidisturbi
delneurosviluppocomel'autismo
e della sindrome dell’X fragile
(Fxs) e ha contribuito, conil suo
team,allascopertadimeccanismi

«Per l'autismo
1on ¢i sono cure
E un disturbo
molto complesso»

molecolariche agisconoalivello
dellesinapsi,ipuntidicomunica-
zione trale cellule del cervello.

«Sono state due giornate im-
portantiperiricercatoridibasee
periclinici - dice Claudia Bagni
—:ilavorisisonosvoltiinun’atmo-
sferadigrande scambioedapertu-
ra.Sono stati discussiitraguardi
ottenutiad oggiel'importanzadi
aumentarele conoscenze, ancora
moltolimitateinquestocampo.E
necessarioindividuaredovee per-
ché nel cervello dei soggetti con
disturbidellospettroautisticoci
sianoalcunedisfunzioni, perpo-
terpoiarrivareaunaterapia. Sia-
mo consapevoli che la maggior
parte dei trial clinici non vanno
purtroppoabuonfine. Perlauti-
smononcisonocure:solouncon-
tinuumdiconsapevolezza, ricerca
econoscenzacipermetteradisvi-
luppare terapie adeguate perun
disturbo cosicomplessocherima-
ne - ad oggi — ancora un grande
mistero».

Strategie sperimentali
Fondamentale, per la professo-
ressa, il confronto traclinici e ri-
cercatori,cheéemersoinmaniera
forte in queste due giornate.
Eventidiquestotipo,infatti, per-
mettonodiaffrontareil temaat-
traverso casiclinici,conunocchio
attentoallacomplessitadeifeno-
tipi, e cioé alle caratteristiche
morfologiche e funzionali di un
organismo, siadal punto di vista
genetico, siaambientale.

«Un bambino affetto da auti-
smo - aggiunge —nonvapresoin
esame solo per questo disturbo,
ma bisogna sempre integrarlo
nellavalutazionedel suoambien-
te,inprimislasuafamiglia,I'edu-
cazionechericeve,lanutrizione.
Cisonotantecomponenticheaiu-
tano il biologo a disegnare una
strategia sperimentale per com-
prenderesempremeglioil contri-
buto che l'interazione tra genie
ambiente apportaaidisturbidel
neurosviluppo». Ogniindividuo,
infatti, e differentedall’altroepro-
priosuquestopuntoéimportante
concentrare gli studi, sia per
quantoriguardal’autismo,siaper
la sindrome dell’X fragile, una
condizione genetica ereditaria

Claudia Bagni insegna all’'universita di Roma Tor Vergata

checomportadisabilitacognitiva,
problemidiapprendimentoere-
lazionali.
«Anchenelcasodellasindrome
dell’Xfragile causatadaunsingolo
gene - prosegue Bagni-sipresen-
talatematicadell’eterogeneitadel
fenotipoclinicoecomportamen-
tale. Se dauna parte siritrovano
caratteristiche comuni,dall’altra
ognisingoloindividuohainséca-
ratteristiche diversedaglialtri.E
per questo che i “biomarcatori”
giocano un ruolo importante,
consentendodiandareversouna
medicina personalizzata». Im-
portantealleatodellaricerca,co-

mehaspiegatolaprofessoressain
occasionedellasualetturamagi-
strale “Molecular Mechanismsof
Sociabilityand Flexibilityin Auti-
sm and Fragile X Syndrome”, il
moscerino della frutta. Questo
piccoloinsettoditremillimetrie
unmodelloperstudiareiprocessi
biologici fondamentali.

Simile ai mammiferi

«Puosembrareunorganismomo-
dello lontanissimo dall'uomo -
aggiunge-inrealtail75%deigeni
checausanounamalattianell’uo-
mosonoconservatinelmoscerino
della frutta. Eun organismo che

hacomportamentisimiliamolti
mammiferi, incluso 'uomo. Per
questoilmoscerinociconsentedi
condurre ricerche su tematiche
prettamenteumane nonostante
siaun orgamsmoestremamente
semplice. E da ricordare che gli
studisuDrosophilasonovalsiad
oggi6premiNobel perlamedici-
na. Mutazioni in alcuni geni che
nell'uomocomportanounrischio
perl autismo, causanonel mosce-
rinodeficitnellasocializzazione
comeil corteggiamento,unaipe-
rattivitanotturnacondisturbidel
sonnoeridottaflessibilitanell’ap-
prendere alcune strategie».

Lo studio comportamentale
deimoscerinidellafruttahaper-
messoairicercatoridel team Ba-
gnidicomprendereunmeccani-
smolegatoal metabolismocellu-
lareperl’interazionesociale. «Ab-
biamorecentemente caratteriz-
zatodeigeninel moscerino-spie-
ga ancora — che sono altamente
conservatinelluomoesonoasso-
ciatiallautismo. Tramite questo
modellobiologicoche permettedi
operaresugrandinumerirealiz-
zandodegli “screening genetici”
abbiamoidentificatounamoleco-
la,conservataeconruolobiologi-
cosimilenelmodellomurino (to-
po) enell'uomo,chepotrebbeave-
reinfuturounimpattoimportan-
teinterminiditerapie». Lostudio
éstato pubblicatonel 2020 sulla
rivista Cell e la ricercatrice non
nascondelasperanzadiarrivare
al pit presto a questo obiettivo

Non solo. «Come ricercatori
nelcampobiomedico dobbiamo
cercaredicoinvolgerelefamiglie
che vivono in prima persona le
problematichedovuteadeficitdel
neurosviluppodeilorofigli» sot-
tolinea Bagni.

«Unaltromessaggioimportan-
te, risultatodiqueste due giornate
stimolanticoordinatedal profes-
sorEnzoGrossi (direttorescienti-
fico della Fondazione Vsm) ¢ la
presenzainItaliadiunacomunita
fortissimadiclinicichelavorasul-
Pautismo coninteressiestrategie
complementari».

Quantoainumerosistudicon-
dottidaClaudiaBagni negli anni,
siain Italia che all’estero, sisono
concentratianchesultrovarecol-
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legamentitraaspettiapparente-
mentelontanitraloro. Traquesti,
il possibile collegamento tra la
sindrome dell’X fragile ed il can-
cro. «Lostudio énato pitdidieci
annifa-racconta—daunacuriosi-
tamaturatadadatisperimentali
incuialcuneevidenze sparse sug-
gerivanounapresenza “inattesa”
di una proteina (Fmrp), assente
nellasindrome Xfragile, in tumori
aggressivi».I primirisultatisono
statipubblicatinel 2013 sullarivi-
sta Em Bo Molecular Medicine,
mettendoinrilievo«checerauna
ridotta incidenza di tumore al
senso in donne con I'’X fragile».

La prevenzione dei tumori

Da qui I'inizio di collaborazioni
semprepiuintense conicolleghi
cliniciindiversiospedaliitaliani
ed esteri per studiare la correla-
zionetral’Xfragileedil tumoredel
colonoiltumorecerebralecome
il glioblastoma.

«Apartire dadati clinici, coni
nostri studi in modelli biologici
abbiamospiegatocomealtilivelli
di Fmrp corrispondono a una
maggiore aggressivitatumoralee
come, nel casodiindividuicon Fxs
cisiaunaminoreincidenzadial-
cunitumori,comequelloalseno,
oppureunaminoreinvasivitadel-
lecelluletumoralichenonabbia-
no questa proteina».

Sebbeneildisturbodellospet-
tro autistico e il cancro possano
sembraredel tuttononcorrelati,
inrealtacéunaquantitasignifica-
tivadisovrapposizionetralecom-
ponentigeneticheassociateacia-
scuna condizione. Sono chiara-
mente necessari ulteriori studi
pertrarreconclusionieperfuture
terapie.

Masonotantelericerche con-
dotte e in fase di aggiornamento
continuoetraquesteancheinda-
gini che dimostrano come una
non corretta processo di sintesi
delleproteine,i“mattonidelleno-
strecellule”,ecorrelatoconlase-
veritadell'autismo. Questopuofa-
cilitareinfuturol'identificazione
diterapiepersonalizzate cheten-
gano in considerazione, ancora
unavolta,delfenotipomolecolare
eclinico del paziente.
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«Come ricercatori
dobbiamo cercare
di coinvolgere

le famiglie»



