Curriculum Vitae ai fini della pubblicazione

Parte | — Informazioni Generali

Nome e Cognome

Giuseppe Battaglia

Lingue straniere Inglese

Parte Il — Formazione

Tipo Anno Istituzione Note
Laurea 1990 Universita di Catania Medicina e Chirurgia
Dottorato 2001 Universita di Catania Neurobiologia
Training Pre-Laurea | [1986-1987 | |Universita di Catania Biochimica
Training Pre-Laurea | [{1988-1992 | |Fidia Research Sud, Siracusa Biotecnologie
Trainig Post-Laurea | [{1995-1997 | |Eli Lilly & Company, Indianapolis, USA Farmacologia
Trainig Post-Laurea | [1997-1997 | |Universita di Baltimora, Baltimora, USA Farmacologia

Parte 111 — Incarichi

1A — Incarichi Accademici

Inizio Fine Istituzione Posizione
1992 1994 Universita di Catania Medico Interno
1998 2018 I.LR.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (IS), Polo Molise| |Professore a Contratto non
dell’Universita Sapienza, Roma Oneroso
2010 | |2018 | [I.R.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (IS), Polo Molise| |Direttore Didattico, TLB
dell’Universita Sapienza, Roma
2012 2015 Universita Tor Vergata, Roma Professore a Contratto Oneroso
2017 2018 I.R.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (IS), Sede Distaccata| |Professore a Contratto non
dell’Universita Tor Vergata, Roma Oneroso
I11B — Altri Incarichi
Inizio  Fine Istituzione Posizione
1997 | (1999 | |I.R.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (1S) Borsista
1999 | (2002 | |I.R.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (1S) Assistente Medico
2002 | |2018 | |I.R.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (1S) Dirigente Medico I Livello
2004 | {2018 | [I.R.C.C.S. Neuromed, Pozzilli, (1S) Responsabile  del  Laboratorio

Radioisotopi

2012 | |2014 | |ESRF, Grenoble, Francia

Membro del Review Committee in
Medicina

2008 | |2018 | |Board di Molecular Pharmacology Membro dell’Editorial Board
2016 | |2016 | {I.R.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (IS) Membro del Comitato Etico
- 2018 | |Riviste: Molecular Pharmacology, | |Attivita di Referee
Neuropsycopharmacology,  Neuropharmacology,
British  Journal of Pharmacology, Current

Neuropharmacology, Behavioural Pharmacology,
Molecular Psychiatry, Journal of Neurochemistry,
Neuroscience Letters, European Journal of




Neuroscience,

Cellular  Neuroscience,
International Journal
Neuroscience, Plos One.

of

Neurodegenerative
Neuroscience, Parkinson’s Disease, Molecular and
Scientific
Developmental

Diseases,

Reports,

2014 | |2017 | |8th e 9th International Meetings on Metabotropic| |Membro del Comitato
Glutamate Receptors, Taormina. Organizzatore
2015 | 2017 | 1.R.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (IS) Membro del Comitato
Organizzatore della Notte dei
Ricercatori

Parte IV — Esperienza di insegnamento

Anno

Istituzione

Corso di Laurea (Insegnamento e periodo)

1997-2018

I.LR.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (IS),
Polo Molise dell’Universita Sapienza,
Roma

Tecnico di Laboratorio Biomedico (Fisiologia,
1997-2012; Biofisica 2000-01; Anatomia 2015-18;
Statistica Medica 2013-2015; Scienze Tecniche di
Medicina di Laboratorio | e 11 2013-2017; Lingua
Inglese 2013-18)

2003-2018

I.LR.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (IS),
Polo Molise dell’Universita Sapienza,
Roma

Fisioterapista (Fisiologia, 2003-12; Anatomia
2015-18; Lingua Inglese 2013-18)

2011-2018

I.LR.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (IS),
Polo Molise dell’Universita Sapienza,
Roma

Tecnico di Radiologia Medica per Immagini e
Radioterapia (Fisiologia, 2011-18; Anatomia 2015-
18; Lingua Inglese 2013-18)

20122015 |

Universita Tor Vergata, Roma

Farmacia (Neuropsicofarmacologia 2012-2015,
corso in lingua inglese)

2016-2018

I.LR.C.C.S. Neuromed, Pozzilli (IS),
Sede Distaccata dell’Universita Tor
Vergata, Roma

Neurofisiopatologia (Fisiologia 2017-18; Lingua
Inglese 2016-18)

Parte V — Societa di appartenenza, Premi, Onori

Anno Titolo

1998-2017 Membro della Societa Americana di Neuroscienze

1998 Premio “Professor Mosé¢ Da Prada”, LIMPE

2003 Premio Farmindustria, SIF

2003 Premio “Miglior Poster, 31° Congresso SIF, Trieste

2013 Inserito tra i Top Italian Scientists in quanto possessore di un H Index > 30
(http://www.topitalianscientists.org/Top _italian_scientists VIA-Academy.aspx)

2017 \ Grinenthal Foundation Award 2017 in Pain Research, Madrid, Spagna

Parte VI — Finanziamenti [finanziamenti come IP-Investigatore principale o I-investigatore]

Programma Ruolo e durata

I recettori metabotropici per il glutammato

Anno Titolo
2001
com

e target nella neurodegenerazione

associata ai disturbi del movimento

\FIRB progetti negoziali Responsabile

Unita, 48 mesi



http://www.topitalianscientists.org/Top_italian_scientists_VIA-Academy.aspx

006 Malattie neurodegenerative ed

eccitotossico: ruolo dei

insulto
recettori

metabotropici del glutammato nei processi
di neurodegenerazione/ neuroprotezione

Ricerca Finalizzata (Ex. Art 56) \

Coordinatore,
24 mesi

008
steroidi anabolizzanti

della neurogenesi

Disturbo depressivo associato all’abuso di
androgeni:

ruolo

Ministero del Lavoro, della
Salute e delle Politiche Sociali

(DGRST. 8/19 a.c./ 2008-1)

Responsabile
Unita, 24 mesi

2006 |

2008 |

2008 Ruolo dei recettori metabotropici per il| |Fondazione Italiana Sclerosi| |Coordinatore,
glutammato in modelli sperimentali di| [Multipla (2008/R/2) 24 mesi
sclerosi multipla

2009 Il ruolo del gene ACCNL nella suscettibilitd| [Fondazione Italiana  Sclerosi| [Responsabile
e patogenesi della sclerosi multipla Multipla (2009/R/2/C6) Unita, 48 mesi

2010 Aiuto alle imprese per attivita di ricerca| [POR FESR Molise 2007/2012 Responsabile
industriale,  sviluppo  industriale e Unita, 48 mesi
industrializzazione

2011 N-acetilcisteina nel trattamento del dolore| |Ministero della Salute (RF-2011-| |Coordinatore
neuropatico 02352582) 36 mesi

2012 Innovative methods in radiotherapy and| |European Cooperation in the| |Responsabile
radiosurgery using synchrotron radiation Field of Scientific and Technical | |Unita, 36 mesi

Parte VII — Attivita di Ricerca

Parole chiave Breve descrizione

Research - COST

Recettori
metabotropici
glutammato

Neurodegenerazione
Neuroprotezione
Malattia di Parkinson

per il

L’attivita di ricerca ¢ stata focalizzata sul ruolo dei recettori metabotropici per il
glutammato nei meccanismi molecolari di neurodegenerazione coinvolti nella
fisiopatologia di malattie del sistema nervoso centrale allo scopo di identificare
nuovi bersagli molecolari per il trattamento farmacologico della malattia di
Parkinson, I’ischemia cerebrale, la sclerosi multipla, la sclerosi laterale
amiotrofica, 1’epilessia, il dolore, la schizofrenia, la corea di Huntington, la
depressione e i tumori cerebrali.

Neurofarmacologia

Parte V11l — Riassunto delle Produzione Scientifica

Tipo di Prodotto  Numero Data Base Inizio Fine
Pubblicazioni ‘174] ‘https://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmed ‘ ‘1994 ‘ ‘2018 ‘
Internazionali
Capitoli di Libri| 9 | |https:/Avww.nchi.nIm.nih.gov/pubmed | [1994 | |2008 |
Scientifici
Brevetto \1 \ Limatola C, Lauro C, Catalano M, Cantore G, Busceti C,| |2006

Biagioni F, Fornai F, Nicoletti F, Battaglia G (2006). La
Fractalchina, farmaco neuroprotettore contro la morte cellulare
dovuta a processi eccitotossici, segnatamente ischemia cerebrale
e lesioni midollari. RM2006A000353, Universita Sapienza,
Roma e IRCCS Neuromed Pozzilli (IS).

Brevetto \ \1 \ Limatola C, Lauro C, Catalano M, Cantore G, Busceti C,| |2008
Biagioni F, Fornai F, Nicoletti F, Battaglia G (2008). Using
fractalkine to produce a drug neuroprotective against cell death.
EP1875923A2, Universita Sapienza, Roma; IRCCS Neuromed,
Pozzilli (IS).



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Impact factor Totale 785,736 (Journal Citation Reports)
Citationi Totali 7052 (SCOPUS)

Citationi Medie per pubblicazione | |40,5

Indice di Hirsch (H) 47 (SCOPUS)

Indice H Normalizzato* 2,04

*Indice H diviso per I’eta accademica.

Parte IX-— Elenco Generale Pubblicazioni [Gli Impact Factor sono stati calcolati da “Journal Citation

Reports” secondo I’anno di pubblicazione o per il primo anno disponibile (1997) per le pubblicazioni numero
1-9].

1. Bruno, V., Copani, A., Battaglia, G., Raffaele, R., Shinozaki, H., Nicoletti, F.
Protective effect of the metabotropic glutamate receptor agonist, DCG-1V, against excitotoxic neuronal death
(1994) European Journal of Pharmacology, 256 (1), pp. 109-112.
(I.F. 1.96)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028351384&d0i=10.1016%2f0014-
2999%2894%2990624-6&partnerlD=40&md5=c3036036¢f27898298b87c2158ac7cc6

2. Bruno, V., Battaglia, G., Copani, A., Sortino, M.A., Canonico, P.L., Nicoletti, F.
Protective action of idebenone against excitotoxic degeneration in cultured cortical neurons
(1994) Neuroscience Letters, 178 (2), pp. 193-196.

(I.LF. 1.768)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028000545&d0i=10.1016%2f0304-
3940%2894%2990757-9&partnerID=40&md5=5a571dce2647ab7c5ccchc681b604985

3. Copani, A., Bruno, V.M.G., Barresi, V., Battaglia, G., Condorelli, D.F., Nicoletti, F.
Activation of Metabotropic Glutamate Receptors Prevents Neuronal Apoptosis in Culture
(1995) Journal of Neurochemistry, 64 (1), pp. 101-108.

(1.F. 4.234)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028888557&d0i=10.1046%2fj.1471-
4159.1995.64010101.x&partnerlD=40&md5=9167302a3fb8e78f1b36153490b1ede9.

4. Bruno, V., Battaglia, G., Copani, A., Giffard, R.G., Raciti, G., Raffaele, R., Shinozaki, H., Nicoletti,
F.

Activation of Class Il or 1l Metabotropic Glutamate Receptors Protects Cultured Cortical Neurons Against
Excitotoxic Degeneration
(1995) European Journal of Neuroscience, 7 (9), pp. 1906-1913.
(I.F. 3.947)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029121515&d0i=10.1111%2f].1460-
9568.1995.tb00712.x&partner|D=40&md5=ebac0f4cbe7194ef831660daf03a65db

5. Di lorio, P., Giuliani, P., Ciccarelli, R., Ballerini, P., Battaglia, G., Nicoletti, F., Caciagli, F.
Effect of DCG-IV-sensitive metabotropic glutamate receptors on purine and glutamate release from rat
hippocampal slices and cultured astrocytes
(1995) Research Communications in Molecular Pathology and Pharmacology, 87 (1), pp. 57-58.

(I.F. 0.442)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
0028852844 &partnerlD=40&md5=d2cb5c¢94798ef7d48f18ede8b0669e6b

6. Copani, A., Bruno, V., Battaglia, G., Leanza, G., Pellitteri, R., Russo, A., Stanzani, S., Nicoletti, F.
Activation of metabotropic glutamate receptors protects cultured neurons against apoptosis induced by f-
amyloid peptide


https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028351384&doi=10.1016%2f0014-2999%2894%2990624-6&partnerID=40&md5=c3036036cf27898298b87c2158ac7cc6
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028351384&doi=10.1016%2f0014-2999%2894%2990624-6&partnerID=40&md5=c3036036cf27898298b87c2158ac7cc6
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028000545&doi=10.1016%2f0304-3940%2894%2990757-9&partnerID=40&md5=5a571dce2647ab7c5cccbc681b604985
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028000545&doi=10.1016%2f0304-3940%2894%2990757-9&partnerID=40&md5=5a571dce2647ab7c5cccbc681b604985
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028888557&doi=10.1046%2fj.1471-4159.1995.64010101.x&partnerID=40&md5=9167302a3fb8e78f1b36153490b1ede9
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028888557&doi=10.1046%2fj.1471-4159.1995.64010101.x&partnerID=40&md5=9167302a3fb8e78f1b36153490b1ede9
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029121515&doi=10.1111%2fj.1460-9568.1995.tb00712.x&partnerID=40&md5=ebac0f4cbe7194ef831660daf03a65db
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029121515&doi=10.1111%2fj.1460-9568.1995.tb00712.x&partnerID=40&md5=ebac0f4cbe7194ef831660daf03a65db
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028852844&partnerID=40&md5=d2cb5c94798ef7d48f18ede8b0669e6b
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0028852844&partnerID=40&md5=d2cb5c94798ef7d48f18ede8b0669e6b

(1995) Molecular Pharmacology, 47 (5), pp. 890-897.

(ILF. 4.921)

https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
0029016730&partnerlD=40&md5=c5423042d6519b1861b049feaa9d593d

7. Copani, A., Bruno, V., Dell'Albani, P., Battaglia, G., Barresi, V., Caruso, A., Nicoletti, F.,
Condorelli, D.F.

Growth conditions differentially affect the constitutive expression of primary response genes in cultured
cerebellar granule cells
(1995) Neurochemical Research, 20 (5), pp. 611-616.
(I.LF. 1.31)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
0029034466&d0i=10.1007%2fBF01694544&partnerID=40&md5=cde9c1951elcac2b027aacf21066ebel

8. Dilorio, P., Battaglia, G., Ciccarelli, R., Ballerini, P., Giuliani, P., Poli, A., Nicoletti, F., Caciagli, F.
Interaction between Al adenosine and class Il metabotropic glutamate receptors in the regulation of purine
and glutamate release from rat hippocampal slices
(1996) Journal of Neurochemistry, 67 (1), pp. 302-309.

(I.F. 4.234)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
0029666440&partnerD=40&md5=cf48e8e381aeelfd02ac89628dc19be9

9. Bruno, V., Copani, A., Battaglia, G., Dell'Albani, P., Condorelli, D.F., Nicoletti, F.
Metabotropic glutamate receptors and neuronal degeneration in culture.
(1996) Advances in neurology, 71, pp. 47-51, discussion 51-52.
(I.LF. 1.89)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
0029688511 &partnerlD=40&md5=28b9cca2a3b3acealfff3bbb661d183f

10. Battaglia, G., Monn, J.A., Schoepp, D.D.
In vivo inhibition of veratridine-evoked release of striatal excitatory amino acids by the group Il
metabotropic glutamate receptor agonist LY 354740 in rats
(1997) Neuroscience Letters, 229 (3), pp. 161-164.
(1.F. 1.768)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-5s2.0-0030852182&d0i=10.1016%2fS0304-
3940%2897%2900442-4&partnerlD=40&md5=97e06573dac307636d3b78f01737f2b4

11. Bruno, V., Battaglia, G., Copani, A., Casabona, G., Storto, M., Di Giorgi Gerevini, V., Ngomba, R.,
Nicoletti, F.
Metabotropic glutamate receptors and neurodegeneration
(1998) Progress in Brain Research, 116, pp. 209-221.
(ILF. 1.95)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
0031791012&partnerlD=40&md5=c577b8a8e578bc87f9ee9b573040f5f0

12. Battaglia, G., Bruno, V., Ngomba, R.T., Di Grezia, R., Copani, A., Nicoletti, F.
Selective activation of group-11 metabotropic glutamate receptors is protective against excitotoxic neuronal
death
(1998) European Journal of Pharmacology, 356 (2-3), pp. 271-274.
(1.F. 1.992)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0031786473&d0i=10.1016%2fS0014-
2999%2898%2900551-2&partnerlD=40&md5=8aa760a1d4463454501efa94639aafd6

13. Bruno, V., Battaglia, G., Casabona, G., Copani, A., Caciagli, F., Nicoletti, F.
Neuroprotection by glial metabotropic glutamate receptors is mediated by transforming growth factor-p
(1998) Journal of Neuroscience, 18 (23), pp. 9594-9600.


https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029016730&partnerID=40&md5=c5423042d6519b1861b049feaa9d593d
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029016730&partnerID=40&md5=c5423042d6519b1861b049feaa9d593d
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029034466&doi=10.1007%2fBF01694544&partnerID=40&md5=cde9c1951e1cac2b027aacf21066ebe1
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029034466&doi=10.1007%2fBF01694544&partnerID=40&md5=cde9c1951e1cac2b027aacf21066ebe1
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029666440&partnerID=40&md5=cf48e8e381aee1fd02ac89628dc19be9
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029666440&partnerID=40&md5=cf48e8e381aee1fd02ac89628dc19be9
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029688511&partnerID=40&md5=28b9cca2a3b3acea0fff3bbb661d183f
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0029688511&partnerID=40&md5=28b9cca2a3b3acea0fff3bbb661d183f
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0030852182&doi=10.1016%2fS0304-3940%2897%2900442-4&partnerID=40&md5=97e06573dac307636d3b78f01737f2b4
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0030852182&doi=10.1016%2fS0304-3940%2897%2900442-4&partnerID=40&md5=97e06573dac307636d3b78f01737f2b4
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0031791012&partnerID=40&md5=c577b8a8e578bc87f9ee9b573040f5f0
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0031791012&partnerID=40&md5=c577b8a8e578bc87f9ee9b573040f5f0
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0031786473&doi=10.1016%2fS0014-2999%2898%2900551-2&partnerID=40&md5=8aa760a1d4463454501efa94639aafd6
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0031786473&doi=10.1016%2fS0014-2999%2898%2900551-2&partnerID=40&md5=8aa760a1d4463454501efa94639aafd6

(I.F. 8.403)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
0032403407 &partnerlD=40&md5=63f0d2540a9df5d1eb4f20eddf8f5c32

14. Bruno, V., Battaglia, G., Kingston, A., O'Neill, M.J., Catania, M.V., Di Grezia, R., Nicoletti, F.
Neuroprotective activity of the potent and selective mGlula metabotropic glutamate receptor antagonist, (+)-
2-methyl-4 carboxyphenylglycine (LY367385): Comparison with LY357366, a broader spectrum antagonist
with equal affinity for mGlula and mGlu5 receptors
(1999) Neuropharmacology, 38 (2), pp. 199-207.

(I.F. 4.176)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0033046392&d0i=10.1016%2fS0028-
3908%2898%2900159-2&partnerlD=40&md5=9d2d3ec40c12aa2ca49ale4a39e3f754

15. Gasparini, F., Bruno, V., Battaglia, G., Lukic, S., Leonhardt, T., Inderbitzin, W., Laurie, D.,
Sommer, B., Varney, M.A., Hess, S.D., Johnson, E.C., Kuhn, R., Urwyler, S., Sauer, D., Portet, C.,
Schmutz, M., Nicoletti, F., Flor, P.J.

(R,S)-4-phosphonophenylglycine, a potent and selective group 111 metabotropic glutamate receptor agonist,
is anticonvulsive and neuroprotective in vivo

(1999) Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 289 (3), pp. 1678-1687.

(I.LF. 3.3)

https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-

0033034991 &partnerlD=40&md5=7f61d30c0c36d31c4f286af73527a128

16. Ciccarelli, R., Di lorio, P., Bruno, V., Battaglia, G., D'Alimonte, I., D'Onofrio, M., Nicoletti, F.,
Caciagli, F.

Activation of Al adenosine or mGlu3 metabotropic glutamate receptors enhances the release of nerve
growth factor and S-100p protein from cultured astrocytes
(1999) GLIA, 27 (3), pp. 275-281.
(I.F. 4.245)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0033198777&d0i=10.1002%2f%28SIC1%291098-
1136%28199909%2927%3a3%3c275%3a%3aAID-GL1A9%3e3.0.CO0%3b2-
0&partneriD=40&md5=0cfh93f908878039ed81fadelchace0l

17. Nicoletti, F., Bruno, V., Catania, M.V., Battaglia, G., Copani, A., Barbagallo, G., Cefia, V., Sanchez-
Prieto, J., Spano, P.F., Pizzi, M.

Group-I metabotropic glutamate receptors: Hypotheses to explain their dual role in neurotoxicity and
neuroprotection
(1999) Neuropharmacology, 38 (10), pp. 1477-1484.
(I.F. 4.176)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-0032836680&d0i=10.1016%2fS0028-
3908%2899%2900102-1&partnerID=40&md5=e0a0f20f0e9a2727ac52d250723f3250

18. Kingston, A.E., O'Neill, M.J., Bond, A., Bruno, V., Battaglia, G., Nicoletti, F., Harris, J.R., Clark,
B.P., Monn, J.A., Lodge, D., Schoepp, D.D.
Neuroprotective actions of novel and potent ligands of group | and group Il metabotropic glutamate receptors
(1999) Annals of the New York Academy of Sciences, 890, pp. 438-449.
(I.F. 0.964)
https://www.scopus.com/inward/record.uri?eid=2-s2.0-
0033403170&partnerlD=40&md5=b4b0e425d262d2554ab95611b378b38c

19. Battaglia, G.*, Rassoulpour, A.*, Wu, H.-Q., Hodgkins, P.S., Kiss, C., Nicoletti, F., Schwarcz, R.
Some metabotropic glutamate receptor ligands reduce kynurenate synthesis in rats by intracellular inhibition
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Parte Xl- Resoconto dell’Attivita Scientifica (per il numero delle Referenze si fa riferimento alla
numerazione dell’elenco generale delle pubblicazioni)

Studi svolti durante gli anni di studio per il raggiungimento della Laurea in Medicina e Chirurgia (dal 1986 al

1992)

11 Dott. Battaglia ha iniziato la sua attivita scientifica nel 1986 presso 1’Istituto di Biochimica della
Facolta di Medicina e Chirurgia dell’Universita degli Studi di Catania, inserendosi nel gruppo di ricerca del
Prof. Victor Rizza.

In particolare il Dott. Battaglia ha iniziato studi di tecniche analitiche in HPLC per la valutazione di
parametri farmacocinetici di metaboliti di farmaci nel plasma di soggetti in terapia intensiva.




Nel 1988 il Dott. Battaglia si trasferiva nei laboratori di Biotecnologie della Fidia Research Sud,
Siracusa, sempre sotto la direzione scientifica del Prof. Victor Rizza, dove si & occupato della produzione,
identificazione, purificazione ed analisi di enzimi e di polisaccaridi da fonti batteriche e naturali.

Studi svolti precedentemente al periodo trascorso all’estero (dal 1993 al 1994)

Nel 1993 il Dott. Battaglia si trasferiva presso I’Istituto di Farmacologia della Facolta di Medicina e
Chirurgia dell’Universita degli Studi di Catania, inserendosi nel gruppo di ricerca di Neurofarmacologia sotto
la direzione scientifica del Prof. Ferdinando Nicoletti, la cui attivita si focalizzava sullo studio dei recettori
metabotropici per il glutammato e del loro ruolo nei meccanismi di plasticita sinaptica e nelle malattie
neurodegenerative. Ha iniziato a collaborare con la Dott.ssa Valeria Bruno, apprendendo 1’uso di metodiche
sperimentali, quali preparazione di colture primarie di neuroni cerebellari, colture primarie di astrociti puri
corticali, colture primarie di neuroni puri corticali, colture primarie miste di astrociti e neuroni corticali,
preparazioni di fettine di tessuto cerebrale, preparazione di omogenati di tessuti cerebrali, per lo studio dei
meccanismi di trasduzione del segnale (idrolisi dei polifosfoinositidi, misurazione dei nucleotidi ciclici
intracellulari, valutazione della traslocazione della protein kinasi C), studi di “binding” recettoriale ¢ studi di
“uptake” di molecole radioattive (3H-D-aspartato). Le ricerche svolte in questo biennio hanno indagato la
possibile interazione fra recettori ionotropici e metabotropici per il glutammato nella morte neuronale necrotica
eccitotossica e nella morte neuronale di tipo apoptotico. Questi studi hanno condotto a determinare il profilo
di sviluppo e il ruolo dei recettori metabotropici per il glutammato nei meccanismi di morte cellulare
programmata ed all’identificazione di sottotipi neuroprotettivi dei recettori metabotropici per il glutammato,
con potenziale applicazione in farmacologia preclinica, sia nei fenomeni necrotici, che in quelli apoptotici
(Ref. 1-9).

Studi svolti durante il periodo all’estero (dal gennaio 1995 al marzo 1997)

Nel 1995 il Dott. Battaglia si trasferiva negli Stati Uniti presso i laboratori dell’Eli Lilly & Company,
Dipartimento di Ricerca sul Sistema Nervoso Centrale, Indianapolis, IN, sotto la direzione scientifica del Dott.
Darryle D. Schoepp, esperto di fama mondiale nel campo della neurofarmacologia dei recettori metabotropici
per il glutammato.

In questo periodo, il Dott. Battaglia ha appreso e messo a punto tecniche di microdialisi in roditori
liberi di muoversi usate per studiare i sistemi di trasmissione neuronale in diverse aree cerebrali, mediante
I’analisi in HPLC di neurotrasmettitori rilasciati nello spazio sinaptico e diffusi nel liquido extracellulare.
Questa tecnica permette di studiare contemporaneamente la farmacocinetica di molecole somministrate per via
sistemica, a livello cerebrale, il loro effetto su determinati neurotrasmettitori e il comportamento animale.
Questi studi hanno portato alla prima evidenza sperimentale in vivo che i recettori metabotropici per il
glutammato appartenenti al Il gruppo non modificano la normale trasmissione glutammatergica ma modulano
negativamente il rilascio di glutammato in condizioni di iperfunzionalita dell’attivita sinaptica eccitatoria
glutammatergica (Ref. 10).

Nel gennaio 1997 il Dott. Battaglia si trasferiva nei laboratori del Prof. Robert Schwarcz, Maryland
Psychiatric Research Center dell’Universita del Maryland, Facolta di Medicina, Baltimora, dove si ¢ occupato
della modulazione della sintesi e del rilascio dell’acido chinurenico da parte di agonisti dei recettori
metabotropici per il glutammato, utilizzando come modello sperimentale preparazioni di fettine da tessuti
cerebrali ed epatici. Questi studi hanno dimostrando che alcuni agonisti dei sottotipi dei recettori metabotropici
per il glutammato riducono la sintesi di acido chinurenico attraverso 1’inibizione dell’enzima, chinurenina
amino transferasi II, suggerendo un’azione neuroprotettiva di queste molecole (Ref. 19).

Studi di esequiti al ritorno in Italia (dall’aprile 1997 ad oggi)
1) studio del ruolo dei recettori metabotropici per il glutammato nei meccanismi di morte neuronale
Nell’aprile 1997 il Dott. Battaglia ¢ ritornato in Italia presso i laboratori dell’Istituto Neurologico
Mediterraneo Neuromed, Pozzilli (IS), un Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico che rappresenta
per la parte scientifica/didattica il Polo Molise dell’Universita di Roma “La Sapienza”, sotto la direzione
scientifica del Prof. Luigi Frati. In questa sede, fa parte dell’Unita di Neurofarmacologia, Dipartimento di
Patologia Molecolare, diretta dal Prof. Ferdinando Nicoletti. Qui porta avanti la ricerca sul ruolo dei recettori
metabotropici per il glutammato nei meccanismi di neurodegenerazione/neuroprotezione in patologie del
sistema nervoso centrale.
Come modelli sperimentali, il Dott. Battaglia utilizza modelli sperimentali ex vivo, quali preparazioni
di tessuto cerebrale (fettine ed omogenati), “binding” recettoriale; e modelli in vivo, quali microdialisi in




roditori liberi di muoversi, chirurgia stereotassica in roditori, e modelli animali di patologie del sistema nervoso
centrale, quali parkinsonismo tossicologico indotto da 6-OH-dopamina, da 1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetraidro-
piridina (MPTP) o da metanfetamina, encefalomielite autoimmune sperimentale in topi e ratti quale modello
di sclerosi multipla, topi transgenici SOD1G93A quale modello di sclerosi laterale amiotrofica, topi transgenici
R6/2 quale modello di corea di Huntington, topi nudi per lo studio dei tumori cerebrali. Le metodiche
sperimentali utilizzate sono 1’analisi in HPLC con rivelazione spettrofotometrica di aminoacidi ed
elettrochimica di catecolamine; 1’analisi dei meccanismi di trasduzione del segnale (come descritto in
precedenza); I’analisi proteomica bidimensionale in HPLC.

Queste competenze sono messe a diposizione del gruppo di ricerca che inoltre utilizza modelli in vitro,
quali colture primarie di neuroni puri da diverse aree cerebrali, colture primarie di astrociti puri, colture
primarie miste di astrociti e neuroni, colture di linee continue; e modelli in vivo quali ischemia globale
cerebrale in gerbilli e ratti con tecnica di Pulsinelli, ischemia focale transitoria in ratti con il modello
dell’endotelina o nei topi con il modello del monofilamento, ischemia focale permanente nei topi con il
modello di elettrocoagulazione dell’arteria cerebrale media; dolore infiammatorio acuto e cronico in topi con
iniezione di formalina o adiuvante di Freund, e dolore neuropatico da legatura del nervo sciatico o da
neuropatia diabetica; topi doubleridge difettivi della proteina Dickkopf-1; ratti Flinders spontaneamente
depressi; ratti WAG/Rji e topi Stargazer che sviluppano spontaneamente assenze epilettiche. Le metodiche
utilizzate comprendono 1’analisi dell’espressione genica mediante tecniche di RT-PCR quantitativa, 1’analisi
di proteine mediante immunocitochimica ed immunoistochimica, Western blotting, ELISA, I’analisi della
degenerazione neuronale mediante misurazione di enzimi intracellulari, la microscopia a contrasto di fase, a
fluorescenza e confocale, microscopia stereologica. | laboratori hanno inoltre sviluppato colonie di topi
“knockout” per i vari sottotipi dei recettori metabotropici per il glutammato (mGlul, mGlu2, mGlu3, doppi
mGlu2/mGlu3, mGlu4, mGlu5 e mGlu7), topi ottenuti nell’ambito di collaborazioni scientifiche o da fonti
commerciali.

La ricerca svolta dal Dott. Battaglia ha portato alla dimostrazione di un effetto neuroprotettivo indotto
da agonisti selettivi del gruppo Il dei recettori metabotropici per il glutammato che comprende i recettori
mGlu2 e mGlu3 (Ref. 11, 12), attraverso il fattore neurotrofico di crescita trasformante (TGF-B) (Ref. 13) nella
morte eccitotossica, indotta da NMDA in colture neuronali ed in modelli animali. L’attivazione dei recettori
mGlu3 aumenta anche la sintesi e il rilascio del fattore neurotrofico di crescita nervoso (NGF) e la proteina S-
100B in colture di astrociti (Ref. 16) e di fattore neurotrofico di derivazione gliale (GDNF), sia in colture
striatali che nello striato di topi (Ref. 99). Vista I’assenza di ligandi selettivi dei recettori mGlu2 e mGlu3, la
genetica accoppiata alla farmacologia, utilizzando animali transgenici privi dei recettori mGlu2 o0 mGlu3, ha
permesso di individuare il recettore mGlu3 come responsabile dell’effetto neuroprotettivo attraverso la
produzione di TGF-pB (Ref. 78). L’effetto neuroprotettivo del TGF-B1 anche contro la neurotossicita da peptide
B-amiloide si estrinseca attraverso ’attivazione della via PI-3-chinasi (Ref. 86). | recettori mGlu2 possono
anche regolare i recettori dopaminergici D, riducendo la proporzione dei recettori D, ad alta affinita nelle
membrane e questo effetto potrebbe contribuire all’azione antipsicotica degli agonisti dei recettori Glu2/3 (Ref.
94). | recettori mGlu2 non vanno incontro a desensibilizzazione omologa (Ref. 95). L’esposizione di colture
corticali al peptide B-amiloide induce 1’espressione dell’enzima riparativo DNA polimerasi-f§ che media una
larga componente della sintesi de novo di DNA e la morte neuronale apoptotica nei neuroni trattati con -
amiloide (Ref. 30). Il trattamento di colture neuronali con nicergolina induce un effeto neuroprotettivo nei
confronti della morte apoptotica indotta dal peptide B-amiloide mediante 1’induzione dei fattori neurotrofici
TGF-B e GDNF (Ref. 55). Il peptide B-amiloide ha un ruolo non ben chiaro nel sistema nervoso centrale. In
condizioni fisiologiche si trova sotto forma monomerica e la sua aggregazione contribuisce alla morte
neuronale nella malattia di Alzheimer. Utilizzando colture cellulari neuronali & stato dimostrato che il
monomero B-amiloidel-42 attiva il recettore per il fattore di crescita simil-insulina e aumenta la captazione di
glucosio nei neuroni e nelle cellule periferiche inducendo la traslocazione del trasportatore per il glucosio dal
citoplasma alla membrana citoplasmatica. Questi dati suggeriscono che il monomero B-amiloidel-42 ¢
criticamente coinvolto nell’omeostasi del glucosio neuronale (Ref. 151). La deprivazione trofica contribuisce
al danno astrocitario nelle malattie neurodegenerative attraverso un aumento di Ha-Ras, che viene limitato
dall’attivazione della via della MAPK (Ref. 87). L’attivazione dei recettori mGlu2/3 ¢ anche protettiva contro
il danno ipossico nel cervello (Ref. 43) e nella retina (Ref. 75) del pesce rosso e regola anche 1’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene controllando il rilascio di CRH a livello ipotalamico (Ref. 37). L’attivazione combinata dei
recettori mGlu2/3 induce un effetto neuroprotettivo nei confronti della tossicita da f-amiloide in colture
corticali murine, mentre 1’attivazione selettiva dei recettori mGlu2 amplifica la tossicita da f-amiloide (Ref.
111,117, 120, 124). 1l blocco farmacologico selettivo dei recettori mGlu2 induce un effetto neuroprotettivo in



modelli di ischemia cerebrale nei ratti (Ref. 153), confermato dalla delezione genetica dei recettori mGlu2 nei
topi e nei ratti sottoposti ad ischemia cerebrale focale transitoria (Ref. 167). Questi dati suggeriscono che i
recettori mGlu2 hanno un ruolo importante nella vulnerabilita neuronale al danno ischemico. Autocettori
mGIu3 sono localizzati nei terminali glutammatergici di neuroni del midollo spinale, mentre terminali
glutammatergici corticali esprimono eterodimenri mGlu2/mGlu3 e [’effetto inibitorio sul rilascio di
glutammato € largamente mediato dai recettori mGlu2 (Ref. 171). | recettori mGlu5 sono coinvolti nei
meccanismi di plasticita sinaptica e sono bersaglio di farmaci per il trattamento di patologie del sistema
nervoso centrale. Utilizzando modelli ex vivo é stato dimostrato che i recettori mGlu3 supportano il sistema di
trasduzione dei recettori mGlu5 nei neuroni e modulano I’influenza dei recettori mGlu5 sulla morte neuronale
eccitotossica. Questi dati chiariscono il complesso ruolo dei recettori metabotropici per il glutammato nella
fisiologia e patologia e suggeriscono di riconsiderare le attuali conoscenze nel campo dei recettori mGlu (Ref.
173).

L’azione degli agonisti dei recettori del gruppo I, comprendente i recettori mGlul e mGlu5, € oggetto
di controversia (Ref. 14, 17, 18, 28). L’approfondimento del meccanismo dell’azione neuroprotettiva degli
antagonisti dei recettori del gruppo | ha portato a distinguere due meccanismi distinti. Il blocco selettivo dei
recettori mGlul induce un effetto neuroprotettivo mediato da un aumento della trasmissione sinaptica
GABAergica (Ref. 26), mentre il blocco selettivo dei recettori mGlu5 induce un effetto neuroprotettivo
mediante il disaccoppiamento funzionale di tali recettori con i canali ionici NMDA che favoriscono 1’ingresso
di Ca?* nei neuroni (Ref. 24). | recettori mGlul e mGIlu5 si possono comportare anche da autocettori presenti
su terminali corticali glutammatergici facilitando il rilascio di glutammato (Ref. 89). Il blocco dei recettori
mGIlu5 protegge i motoneuroni spinali murini dal danno eccitotossico (Ref. 114). | recettori mGlu5 sono
localizzati nel cervelletto e ligandi dei recettori mGlu5 potrebbero influenzare la trasmissione GABAergica
nel cervelletto e modificare la risposta motoria a farmaci GABA mimetici (Ref. 163). | recettori mGlub
vengono attivati anche dal D-aspartato nelle fasi precoci dello sviluppo (Ref. 102). L’attivazione farmacologica
dei recettori mGlul migliora i sintomi motori in un modello sperimentale animale di atassia spinocerebellare
1 e tale effetto & duraturo nel tempo (Ref. 140). L attivazione dei recettori mGlul induce un effetto protettivo
in colture neuronali esposte a peptide p-amiloide. Questo effetto sembra essere dovuto ad una interazione con
i recettori per gli estrogeni neuronali (Ref. 121, 127).

L’azione neuroprotettiva dei recettori del gruppo III, che comprende i recettori mGlu4, mGlu6, mGlu7
e mGlu8, (Ref. 15) é invece mediata dai recettori mGlu4 ed é dovuta ad una inibizione del rilascio di
glutammato (Ref. 22, 39). Questi risultati sono stati ottenuti in modelli animali di eccitotossicita utilizzando
topi transgenici privi di recettori mGlu4, mediante induzione di danno eccitotossico e tecniche di microdialisi
in topi liberi di muoversi e un modulatore allosterico positivo dei recettori mGlu4. Quindi recettori
metabotropici per il glutammato sono ottimi bersagli per farmaci neuroprotettivi (Ref. 29, 35, 145, 162).
L’attivazione farmacologica dei recettori mGlu4 con un modulatore allosterico positivo induce un effetto
neuroprotettivo nei confronti del danno ischemico nel modello dell’occlusione permanente dell’arteria
cerebrale media nei topi e nel modello di ischemia transitoria focale nei ratti (Ref. 112).

2) Studi sul ruolo dei recettori metabotropici per il glutammato nella degenerazione neuronale in modelli
sperimentali animali di parkinsonismo

II dott. Battaglia ha condotto ricerche nell’ambito dei disturbi del movimento, con particolare
riferimento allo studio e all’approfondimento neurofarmacologico di modelli sperimentali animali di patologie
extrapiramidali, quali la malattia di Parkinson. Ha dimostrato che il blocco selettivo dei recettori mGlu5 induce
un effetto neuroprotettivo nei modelli sperimentali di parkinsonismo tossicologico indotto da metanfetamina
(Ref. 31), mediante la riduzione della produzione di radicali liberi, e da 1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetraidro-
piridina (MPTP) (Ref. 46), attraverso il disaccoppiamento funzionale dei recettori mGlu5 e NMDA (Ref. 60).
Il modello da metanfetamina & un ottimo modello sperimentale di parkinsonismo in quanto presenta tipiche
inclusioni neuronali (Ref. 45) simili ai corpi di Lewy, patognomonici della malattia di Parkinson. La tossicita
da metanfetamina é attenuata anche dal blocco dei recettori adrenergici al (Ref. 42). L’attivazione dei recettori
del gruppo Il € in grado di indurre un effetto neuroprotettivo nei confronti della tossicita da MPTP (Ref. 38) e
questo effetto neuroprotettivo € mediato dai recettori mGlu3 attraverso la produzione di GDNF (Ref. 62, 78,
99). L’attivazione dei recettori mGlu3 aumenta la produzione di GDNF a livello del midollo spinale e attenua
la neurodegenerazione in un modello sperimentale animale di sclerosi laterale amiotrofica, i topi transgenici
che iperesprimono la SOD1 umana mutata (Ref. 147). L’attivazione farmacologica dei recettori mGlu2/3
attenua la stimolazione dell’idrolisi dei polifosfoinositidi di membrana mediata dai recettori serotoninergici 5-
HT.a nella corteccia frontale dei topi (Ref. 98). L’attivazione selettiva dei recettori mGlu4, mediante un




modulatore allosterico positivo, induce un effetto neuroprotettivo nel modello di parkinsonismo tossicologico
da MPTP, mimando I’azione della dopamina nel globo pallido esterno nel ridurre la trasmissione GABAergica,
con conseguente inibizione dei neuroni glutammatergici del nucleo subtalamico che proiettano alla pars
compacta della substantia nigra (Ref. 69). Questo ridurrebbe il danno eccitotossico derivante dalla
iperattivazione dei neuroni glutammatergici subtalamici (Ref. 133). La fase precoce della malattia di Parkinson
prevede modifiche neuroadattative della via indiretta del circuito motorio dei gangli della base. Utilizzando il
modello di parkinsonismo indotto da MPTP e da aloperidolo é stato dimostrato che modificazioni di
espressione dei recettori mGlu4 e mGlu5 si verificano in modelli di parkinsonismo acuto e gettano le basi per
lo studio di queste modificazioni in modelli che meglio ricapitolano il profilo temporale della disfunzione
nigrostriatale associata alla malattia di Parkinson (Ref. 146). | recettori mGlu4 sono anche attivati da un
metabolita endogeno della via delle chinurenine, 1’acido cinnabarinico, che si comporta da agonista parziale.
Questa molecola induce un effetto protettivo nei confronti dell’eccitotossicita in colture miste di cellule
corticali e contro la tossicita da MPTP nei topi dopo infusione locale nel globo pallido esterno (Ref. 122). Un
altro metabolita della via delle chinurenine, I’acido xanturenico, sembra essere implicato nella fisiopatologia
dei disturbi psichiatrici, tra cui anche la schizofrenia. L’acido xanturenico interagisce con i recettori mGlu2 e
mGlu3 in sistemi di espressione eterologa, e la sua somministrazione sistemica in topi induce un effetto
antipsicotico nel modello di iperattivita indotta da MK-801. Poiché il recettore mGlu2 e un potenziale bersaglio
farmacologico nel trattamento della schizofrenia, I’analisi dei livelli di acido xanturenico nel siero di pazienti
schizofrenici ha mostrato una sua riduzione, anche dopo trattamento con antipsicotici, e nel siero dei parenti
di primo grado. Quindi i bassi livelli di acido xanturenico potrebbero essere considerati come un nuovo marker
di schizofrenia (Ref. 154, 157). L’acido xanturenico si comporta anche come un nuovo composto vasoattivo
suggerendo una sua azione chiave nella fisiopatologia dell’ipotensione indotta dall’inflammazione (Ref. 166).

E stato dimostrato che la somministrazione cronica di L-DOPA in topi resi parkinsoniani, mediante
iniezione di MPTP, non peggiora il danno nigro-striatale (Ref. 25). E stato, inoltre, dimostrato che
I’apomorfina protegge in modelli sperimentali di parkinsonismo (Ref. 27, 32, 34, 67) attraverso un
meccanismo diverso dall’attivazione recettoriale dopaminergica e tale meccanismo potrebbe essere rilevante
per il trattamento delle tossicodipendenze da metanfetamina. Tali ricerche gli sono valse ’attribuzione del
Premio di Studio “PROFESSOR MOSE’ DA PRADA” della Lega Italiana per la Lotta contro il Morbo di
Parkinson, le Malattie Extrapiramidali e le Demenze (LIMPE) (Ref. 25).

La denervazione con 6-OH-DA induce nei ratti un aumento dell’espressione dei recettori
metabotropici per il glutammato del gruppo Il e il trattamento con L-DOPA riporta questo aumento nei limiti
fisiologici (Ref. 36). La somministrazione intracerebroventricolare di agonisti dei recettori dopaminergici
induce una riduzione del comportamento rotatorio motorio in ratti emiparkinsoniani (Ref. 70).

Lo studio di o-sinucleina, una proteina coinvolta nella patogenesi della malattia di Parkinson,
attraverso ’utilizzo di topi transgenici, ha dimostrato che le sinucleine non sono componenti essenziali per il
rilascio sinaptico di neurotrasmettitori ma possono contribuire alla regolazione a lungo termine della funzione
presinaptica (Ref. 48). L’iniezione acuta di MPTP induce una sindrome parkinsoniana con quadro
istopatologico sovrapponibile a quello della malattia di Parkinson, senza pero la comparsa dei corpi di Lewy,
mentre la somministrazione cronica di MPTP nei topi induce un quadro clinico simile alla patologia umana e
la comparsa dei corpi di Lewy (Ref. 52, 73). Questo rende il modello della somministrazione cronica di MPTP
piu vicino alla patologia umana.

La transglutaminasi Il € un enzima coinvolto nella patologia della malattia di Parkinson e nella corea
di Huntington. E stato dimostrato che topi transgenici privi di questo enzima presentano una ridotta attivita del
complesso | e un aumento del complesso Il della catena respiratoria mitocondriale nello striato. Questi topi
“knockout” sono piu resistenti nei confronti della tossicita da MPTP, ma piu vulnerabili al danno nigrostriatale
indotto da metanfetamina o dall’inibitore del complesso II della catena respiratoria, acido 3-nitropropionico,
suggerendo un coinvolgimento della transglutaminasi nella regolazione della catena respiratoria mitocondriale
che puo contribuire al danno neuronale nelle patologie extrapiramidali (Ref. 74).

Esaminando il ruolo della dopamina endogena nella regolazione delle cellule tirosina idrossilasi
positive nello striato durante lo sviluppo postnatale, & emerso che la dopamina endogena regola negativamente
il numero di queste cellule attraverso meccanismi diretti ed indiretti mediati da diversi sottotipi di recettori
dopaminergici (Ref. 125).

Il ruolo della disfunzione dei microtubuli nella malattia di Parkinson sta emergendo e, utilizzando il
modello di parkinsonismo da MPTP é stato dimostrato che la tossina MPTP induce un aumento tempo e dose
dipendente delle fibre nervose con un’alterata distribuzione dei mitocondri e precoci modificazioni delle
proteine del citoscheletro. La somministrazione di epotilone D, uno stabilizzatore dei microtubuli, attenuava i



difetti dei microtubuli e la degenerazione nigrostriatale indotta da MPTP, suggerendo che le alterazioni dei
microtubuli sono un evento precoce associato alla degenerazione dei neuroni dopaminergici (Ref. 138).

3) Studi sul ruolo dei recettori metabotropici per il glutammato nei meccanismi del dolore

L’attivazione dei recettori metabotropici per il glutammato mGlu2 inibisce la trasmissione del dolore
a livello delle radici dorsali dei nervi spinali e la regolazione epigenetica dei recettori mGlu2 potrebbe essere
un nuovo meccanismo per indurre un effetto analgesico (Ref. 101). E stato dimostrato che la L-acetilcisteina,
un farmaco mucolitico gia in commercio, con eccellente profilo di sicurezza e tollerabilita, induce analgesia
in modelli sperimentali di dolore infiammatorio acuto, cronico e neuropatico agendo sull’antiporto
cisteina/glutammato con conseguente attivazione endogena dei recettori mGlu2. In topi sani, la N-
acetilcisteina, riduce il dolore termico e in soggetti sani inibisce la trasmissione nocicettiva. Questo suggerisce
un utilizzo della N-acetilcisteina nel trattamento del dolore in clinica (Ref. 126, 148). L’antibiotico ceftriaxone
causa analgesia nei roditori aumentando 1’espressione del trasportatore del glutammato, GLT-1. Una singola
somministrazione di ceftriaxone in pazienti sottoposti a chirurgia decompressiva dei nervi mediano o ulnare
induce analgesia nei pazienti e la somministrazione di ceftriaxone in modelli murini di dolore inflammatorio
0 postchirurgico induce analgesia ed aumento dell’espressione di GLT-1 nel midollo spinale. Questo effetto
analgesico era potenziato dal blocco farmacologico dei recettori mGlu5 attivati dal glutammato extrasinaptico.
Quindi il ceftriaxone potrebbe essere preferito ad altri antibiotici nella profilassi antibiotica per ridurre il dolore
postoperatorio (Ref. 137). Il trattamento cronico con L-acetilcarnitina induce un effetto analgesico nel modello
cronico di dolore infiammatorio e nel modello di dolore neuropatico che persiste fino a 2-3 settimane dopo la
sospensione del trattamento, e induce un aumento di espressione dei recettori mGlu2/3 nelle regioni dorsali
dei del midollo spinale e un aumento di acetilazione dell’istone H3 legato al promotore del gene Grm2 nei
gangli della radice dorsale dei nervi spinali. Questo suggerisce che la L-acetilcarnitina induce un effetto
analgesico duraturo (Ref. 158). I recettori mGIlu5 sono coinvolti nella trasmissione del dolore e, utilizzando
molecole attivabili dalla luce, é stato dimostrato che queste molecole inducono un effetto analgesico in modelli
di dolore acuto infiammatorio e dolore cronico neuropatico quando attivate dalla luce in determinate stazione
della trasmissione del dolore (Ref. 164).

4) Studi sul ruolo dei recettori metabotropici per il glutammato nella crescita dei tumori cerebrali

E stato dimostrato che il blocco farmacologico dei recettori metabotropici per il glutammato del gruppo
Il riduce la proliferazione di cellule di glioma umano in coltura (Ref. 41) e la crescita di linee cellulari di
glioblastomi umani impiantate nello striato di topi nudi (Ref. 56). L’attivazione farmacologica dei recettori
mGlu4 riduce la proliferazione dei neuroprecursori dei granuli cerebellari, promuove la loro differenziazione
(Ref. 49) e inibisce lo sviluppo di medulloblastomi in topi transgenici irradiati alla nascita (71). Questi dati
hanno suggerito un potenziale ruolo terapeutico dei recettori mGlu come potenziali candidati per farmaci
antitumorali (Ref. 77, 79). Le cellule staminali tumorali sono dei nuovi potenziali bersagli per il trattamento
dei glioblastomi. In questo contesto, € stato dimostrato che queste cellule esprimono i recettori metabotropici
per il glutammato mGlu3 e I’attivazione di questi recettori le mantiene in uno stato indifferenziato. Il blocco
dei recettori mGlu3 stimola il differenziamento irreversibile in astrociti ed esperimenti in vivo hanno
dimostrato che il blocco dei recettori mGlu3 riduce la crescita di cellule staminali tumorali impiantate nel
parenchima cerebrale di topi nudi (Ref. 91). La combinazione di antagonisti dei recettori mGlu3 con il
chemioterapico classico temozolamide, un agente alchilante del DNA, riduce la crescita di cellule staminali
tumorali umane impiantate in topi nudi. Pazienti con bassi livelli di espressione dei recettori mGlu3
sopravvivono pill a lungo in seguito a chemioterapia e lo stato di metilazione del promotore del gene MGMT
influenza la sopravvivenza solo nei pazienti con bassa espressione dei recettori mGlu3. Questi dati
suggeriscono 1’uso di antagonisti dei recettori mGlu3 in aggiunta alla temozolamide per il trattamento
farmacologico dei glioblastomi e I’analisi del trascritto dei recettori mGlu3 potrebbe essere utilizzato per una
corretta predizione della sopravvivenza dei pazienti in risposta al trattamento con temozolamide (Ref. 129).
L’istone metiltransferasi EZH2 gioca un ruolo nel mantenimento della staminalita delle cellule tumorali.
Utilizzando cellule staminali tumorali di medulloblastoma murino e umano, € stato dimostrato che la
soppressione genetica di EZH2 riduce la proliferazione e I’auto-rinnovamento delle cellule tumorali (Ref. 172).

5) Studi sul ruolo dei recettori metabotropici per il glutammato nella fisiopatologia della depressione

E stato dimostrato che il trattamento con ligandi selettivi dei recettori mGlu2/3 induce una riduzione
del tempo di latenza necessario all’imipramina per ridurre 1’espressione dei recettori -adrenergici, una
modificazione neuroadattativa in risposta all’effetto antidepressivo (Ref. 54). 1l sinergismo fra la fluoxetina e




un agonista dei recettori mGlu2/3 potenzia la neurogenesi in un modello in vitro (Ref. 82) e il fatto che ratti
transgenici spontaneamente depressi mostrano una ridotta espressione dei recettori mGlu2/3 nell’ippocampo
(Ref. 88) avvalorano I’ipotesi che i recettori mGlu2/3 potrebbero diventare dei potenziali bersagli terapeutici
per ridurre la latenza dell’effetto antidepressivo dei farmaci antidepressivi classici. Sono state sintetizzate ed
identificate nuovi derivati del benzo[b]tiofene con alta affinita per i recettori 5-HT7 e per il trasportatore della
serotonina che hanno dimostrato un effetto antidepressivo nel test del nuoto forzato (Ref. 113). Sono state
dimostrate alterazioni nell’espressione ¢ funzione dei recettori mGlu5 a livello ippocampale che potrebbero
essere coinvolti nelle modificazioni della plasticita sinaptica associata con il fenotipo depressivo in un modello
animale di depressione congenita (Ref. 134). E stato dimostrato che L-acetilcarnitina, un farmaco ben tollerato,
induce un effetto antidepressivo attraverso 1’acetilazione del promotore del gene del recettore mGlu2 in ratti
geneticamente depressi e in topi sottoposti a stress cronico imprevedibile. L’effetto antidepressivo insorge con
una latenza inferiore a quello della clorimipramina senza sviluppare tolleranza (Ref. 135). L’espressione della
subunita 23 dei canali per il Ca?* voltaggio dipendenti varia nella corteccia di animali in modelli sperimentali
di ansia suggerendo modificazioni plastiche nell’ansia innata (Ref. 136). | recettori mGlu7 interagiscono con
i recettori adrenergici al attraverso la subunita By delle proteine G e 1’attivazione della via della MAP chinasi,
suggerendo che questa interazione potrebbe diventare un bersaglio per farmaci nel trattamento di disordini in
relazione allo stress (Ref. 160).

6) Studi sul ruolo dei recettori metabotropici per il glutammato nelle assenze epilettiche

E stato dimostrato che il blocco selettivo dei recettori metabotropici per il glutammato del gruppo I
riduce la frequenza delle scariche punta-onda del tracciato elettroencefalografico nel modello sperimentale
animale dei ratti WAG/Rij (Ref 59) che rappresentano un modello di assenze epilettiche e 1’attivazione dei
recettori mGlu4 aumenta le convulsioni spontanee ed evocate in modelli animali (Ref. 83). L’attivazione dei
recettori mGlul induce un effetto protettivo nei ratti WAG/RIj (Ref. 115, 116). Le trombospondine e le
subunita 23 dei canali per il Ca?* voltaggio dipendenti hanno un ruolo critico nel corretto funzionamento del
circuito talamo corticale e alterazioni di queste proteine possono giocare un ruolo nella fisiopatologia delle
assenze epilettiche (Ref. 156). Le trombospondine sono ridotte nel talamo ventrobasale di ratti presintomatici
e sintomatici WAG/RIj e varianti genetiche delle trombospondine 1 sono pit frequenti nei pazienti affetti da
epilessie idiopatiche generalizzate, suggerendo un loro ruolo nella patogenesi delle epilessie idiopatiche
generalizzate (Ref. 168).

7) Studi sul ruolo dei recettori metabotropici per il glutammato nei meccanismi di plasticita sinaptica

E stato dimostrato che il sistema efrine/recettori per le efrine, recettori a tirosina chinasi coinvolti nella
comunicazione intercellulare, interagisce con i recettori mGlul, sia in fettine corticali e striatali che in colture
di granuli cerebellari ed in colture corticali miste, formando a livello delle densita postsinaptiche un complesso
ternario comprendente i recettori NMDA, le efrine ed il recettore mGlul in grado di potenziare la
neurotrasmissione glutammatergica (Ref. 68). L’interazione delle efrine con i recettori mGlu5 contribuisce
all’induzione della depressione sinaptica a lungo termine nell’ippocampo (Ref. 100). La trasmissione sinaptica
e essenziale per lo sviluppo del sistema nervoso centrale e la PKMC(C € una chinasi essenziale per il
mantenimento del potenziamento a lungo termine (LTP). E stato dimostrato che I’inibizione della PKM(
produce una depressione della trasmissione sinaptica nella corteccia neonatale di ratto basata sull’attivita
persistente dei recettori mGlu, suggerendo nuove ipotesi per la comprensione dei disturbi del neurosviluppo
(Ref. 132). La malattia di Angelman € causata dalla perdita di Ube3A, una ubiquitina ligasi che porta specifiche
proteine alla degradazione proteasomica. L’utilizzo di un modello animale di malattia di Angelman ha
permesso di dimostrare che la depressione a lungo termine (LTD) della trasmissione sinaptica eccitatoria
mediata dai recettori mGlu5 & aumentata in fettine ippocampali di questi animali che mostrano una ridotta
espressione dell’isoforma breve della proteina Homerla, e un aumentato accoppiamento dei recettori mGlu5
alle proteine Homer1b/c nell’ippocampo. Questi dati suggeriscono un legame tra proteine Homer ed autismo
monogenico e 1’uso di antagonisti dei recettori mGlu5 per il trattamento della sindrome di Angelman (Ref.
142). I neuroni piramidali ippocampali della subregione CA1 ricevono input dalla corteccia entorinale. Studi
a livello ippocampale di LTD mediata dai recettori mGlul dimostrano che le due vie principali che trasmettono
informazioni ai neuroni piramidali della CA1 sottostanno a regole di plasticita sinaptica differenti (Ref. 144).
| recettori del gruppo | sono anche regolati dai canali ASIC1a nella loro eccitabilita intrinseca e nella plasticita
sinaptica (Ref. 165).

8) Studi sul ruolo dei recettori metabotropici per il glutammato nella fisiopatologia della corea di Huntington




Studi su modelli animali di corea di Huntington quali i topi R6/2 hanno dimostrato una riduzione della
trasmissione glutammatergica cortico-striatale, mediante microdialisi, e una riduzione dei livelli striatali di
pro-BDNF che supportano 1’ipotesi di una disfunzione cortico-striatale nella malattia di Huntington (Ref. 80).
La riduzione di fattori neurotrofici contribuisce al danno neuronale nella malattia di Huntington. E stato
dimostrato che i livelli del fattore neurotrofico TGF-B sono ridotti nel sangue di pazienti con malattia di
Huntington, in relazione alla lunghezza dell’espansione della tripletta e all’ipometabolismo del glucosio nel
nucleo caudato. I livelli di TGF-f sono anche ridotti in campioni autoptici di tessuti di corteccia cerebrale
umana e in topi YAC128 e R6/2. La somministrazione di un agonista dei recettori mGlu2/3 non ha indotto un
aumento dei livelli di TGF-B1 in topi R6/2 asintomatici. Questi dati suggeriscono che i livelli sierici di TGF-
B1 potrebbero essere considerati potenziali biomarker dello sviluppo della patologia in pazienti con malattia
di Huntington (Ref. 110). I livelli sierici ridotti di TGF-B1 nei pazienti con malattia di Huntington sono
attribuibili alla variazione del numero di macrofagi che producono TGF-1 (Ref. 141).

9) Studi sul ruolo della via del neurosviluppo Wnt e neurodegenerazione

Le proteine Wnt sono glicoproteine secrete che legano i recettori di membrana Frizzled ed i co-recettori
LRP5/LRP6. Un malfunzionamento della via di Wnt é stato di recente implicato nella fisiopatologia della
schizofrenia, dell’autismo e della malattia di Alzheimer, nonché nello sviluppo di tumori cerebrali. E stata
osservata un’induzione di Dickkop-1, un antagonista endogeno della via di Wnt, sia in colture corticali miste
esposte ad un insulto eccitotossico, che nell’ippocampo di gerbilli e ratti sottoposti ad ischemia globale
transitoria (Ref. 53). Il profilo di espressione temporale della proteina correla con lo sviluppo del processo
neurodegenerativo, rappresentando quindi il blocco della via di Wnt una componente della sequenza di eventi
che portano alla morte neuronale. Gli stessi dati sono stati ottenuti in topi sottoposti ad ischemia focale
permanente mediante elettrocoagulazione dell’arteria cerebrale media ed in ratti sottoposti ad ischemia focale
transitoria (Ref. 93). Anche in animali in cui una sintomatologia convulsiva, che mima I’epilessia del lobo
temporale, viene indotta dall’iniezione sistemica di acido kainico, si assiste ad induzione di Dickkopf-1
nell’ippocampo e corteccia olfattiva dove si verifica morte neuronale. Questo dato ¢ stato confermato in
prelievi bioptici e reperti autoptici di soggetti con epilessia temporale mesiale associata a sclerosi ippocampale
(Ref. 76). Induzione di Dickkopf-1 si osserva anche in topi trattati con metilendiossimetanfetamina o “ecstasy’
e cio sarebbe responsabile di un aumento della fosforilazione della proteina tau e della conseguente alterazione
della funzione di subpopolazioni neuronali, quali quelle del sistema limbico (come descritto successivamente,
Ref. 84). Questi dati identificano Dicckopf-1 come potenziale bersaglio per il trattamento di patologie
neurodegenerative (Ref. 92). E stato dimostrato che Dicckopf-1 aumenta nell’ippocampo di topi sottoposti ad
episodi di stress da contenzione e il trattamento con corticosterone induce Dickkopf-1 in colture organotipiche
e colture primarie di neuroni ippocampali. Lo stress cronico induce una riduzione del volume ippocampale
associato a morte neuronale e ridotta neurogenesi nel giro dentato ippocampale. Questi dati suggeriscono che
I’induzione di Dickkopf-1 € causalmente in relazione con il danno ippocampale indotto dallo stress e la sua
espressione & regolata dai corticosteroidi nel sistema nervoso centrale (Ref. 109). Dickkopf-3 € un altro
membro della famiglia della via di Wnt coinvolto nell’angiogenesi. Utilizzando colture di cellule HUVEC ¢
stato dimostrato che Dickkopf-3 attiva ELK1 per stimolare la produzione di VEGF ed indurre angiogenesi
(Ref. 161).

10) Studi sui meccanismi di danno neuronale indotto da sostanze d’abuso

Studi degli effetti delle sostanze d’abuso sulla funzionalita neuronale sono stati condotti in modelli in
vitro ed in vivo. E stata studiata 1’azione neurotossica dei derivati anfetaminici, metanfetamina e
metilendiossimetanfetamina (ecstasy), in coltura e in modelli animali. La metanfetamina induce in colture di
cellule PC12 degenerazione cellulare per inibizione del sistema ubiquitina/proteasoma ed in colture di neuroni
striatali induce la formazione di inclusioni intracellulari simili ai corpi di Lewy. Quest’ultimo meccanismo
sarebbe mediato dall’attivazione dei recettori dopaminergici attivati dal rilascio del neurotrasmettitore indotto
dalla droga (Ref 45, 50, 51). Il suo derivato, metilendiossiossimetanfetamina, che nell’uomo induce gravi
effetti neurologici e psichiatrici, quando iniettata in topi, a dosaggi paragonabili a quelli utilizzati dai giovani,
induce a livello dei neuroni ippocampali iperfosforilazione della proteina tau (presente anche nelle demenze)
derivante da un’aumentata espressione della proteina Dickkopf-1. Cio causa disfunzione neuronale e danno
citoscheletrico che potrebbe impedire il trasferimento di tracce di memoria dal giro dentato all’area CA1, con
conseguente deficit cognitivo. Infatti i topi trattati con “ecstasy” mostrano a livello comportamentale un deficit
della memoria spaziale. Questi dati forniscono delle ipotesi interpretative per spiegare i disturbi cronici di
memoria nei soggetti che abusano di “ecstasy” (Ref. 84). La somministrazione di steroidi anabolizzanti a topi




causa uno squilibrio nella produzione di fattori neurotrofici a livello cerebrale associate ad alterazioni del
comportamento cognitivo (Ref. 128). L’esposizione ad eventi stressanti come la partecipazione ai “rave party”,
situazioni di sovraffollamento dove i giovani si riuniscono e consumano sostanze d’abuso, potrebbe causare
disfunzione neuronale. Utilizzando un modello sperimentale di stress multifattoriale reminiscente di quello
che succede in un “rave party”, € stata dimostrata un’alterazione della LTP ippocampale, un deficit di memoria,
e un’aumentata fosforilazione della proteina tau nelle regioni CAl e CAS3 ippocampali che dipendono
dall’attivazione dei recettori serotoninergici 5-HT2c. Questo suggerisce che antagonisti dei recettori 5-HT.c
potrebbero proteggere 1’ippocampo dagli effetti dannosi degli eventi stressanti (Ref. 150).

11) Studi su modelli di encefalite autoimmunitaria sperimentale

La chemiochina RANTES é coinvolta nella neuroinfiammazione ed ¢ stata implicata nella patologia
della sclerosi multipla. Gli studi condotti in questo ambito hanno dimostrato che 1’attivazione dei recettori
metabotropici per il glutammato mGlu4 riduce la produzione e il rilascio di RANTES in colture di astrociti.
La somministrazione di agonisti dei recettori del gruppo Il favorisce il recupero in un modello di encefalite
autoimmunitaria sperimentale nei ratti, che rappresenta un modello animale di sclerosi multipla, suggerendo
che I’attivazione dei recettori del gruppo III puod essere utile nel trattamento di malattie neuroinfiammatorie
del sistema nervoso centrale (Ref. 33). Topi knockout per i recettori mGlu4 sviluppano una forma di encefalite
autoimmune sperimentale piu severa con risposte immunitarie dominate da cellule T helper e il trattamento
con un modulatore allosterico positivo dei recettori mGlu4 aumenta la resistenza attraverso cellule T
regolatorie (Ref. 104). Lo studio dell’espressione dei recettori mGlul e mGlu5 nel cervelletto di topi sottoposti
ad encefalite autoimmunitaria sperimentale nei topi e in reperti autoptici di persone affette da sclerosi multipla
ha evidenziato una riduzione dell’espressione dei recettori mGlu5 ed una riduzione dei recettori mGlul. Il
trattamento di topi con encefalite autoimmunitaria sperimentale, con un modulatore allosterico positivo dei
recettori mGlul, migliora i sintomi cerebellari, suggerendo che modulatori allosterici dei recettori mGlul
potrebbero essere utili nella terapia sintomatica di pazienti con sclerosi multipla (Ref. 90).

Il fingolimod (FTY720), un nuovo farmaco approvato per il trattamento della forma recidivante-
remissiva della sclerosi multipla attiva diversi sottotipi dei recettori sfingosina-1-fosfato riducendo la
neuroinfiammazione e autoimmunita. Utilizzando colture primarie miste di neuroni e astrociti e stato
dimostrato che il fingolimod e il suo metabolita attivo attenuano il danno eccitotossico (Ref. 130). Il
trattamento con fingolimod di topi sottoposti a stress cronico imprevedibile, un modello di depressione, induce
un effetto antidepressivo, ripristina i livelli di BDNF ¢ HDAC2 nell’ippocampo e aumenta la neurogenesi
ippocampale. Questi dati suggeriscono che il fingolimod induce un effetto antidepressivo e una sua potenziale
applicazione per il trattamento dei sintomi depressivi nella sclerosi multipla (Ref. 149).

12) Studi su cellule staminali e recettori metabotropici per il glutammato

L’uso di cellule staminali ¢ limitato dalla mancanza di conoscenze sulla regolazione dei meccanismi
di proliferazione e differenziamento. Gli studi in questo ambito hanno dimostrato che cellule progenitrici
neurali esprimo recettori mGlu3 e mGlu5 funzionali. 1l blocco di entrambi i recettori riduce la proliferazione
e la sopravvivenza, mentre I’attivazione dei recettori mGlu5 aumenta la proliferazione, e topi transgenici privi
dei recettori mGlu5 mostrano una drammatica riduzione delle cellule neuroprogenitrici nella zona
subventricolare e nel giro dentato dell’ippocampo (Ref. 57). Cellule staminali embrionarie esprimono i
recettori mGlu5 che sembrano essere coinvolti nello sviluppo precoce delle cellule staminali (Ref. 58).
L’esposizione di cellule progenitrici al peptide f-amiloide induce un fenotipo neuronale (Ref. 65). 1l blocco
dei recettori mGIlu5 in queste cellule aumenta la comparsa di marker neuronali di neuroni GABAergici che
cominciano anche ad esprimere i recettori mGlu4. L’attivazione dei recettori mGu4 induce il differenziamento
in neuroni GABAergici pienamente funzionali (Ref. 85). Questo suggerisce che ligandi selettivi dei recettori
mGlu4 potrebbero essere utili per il differenziamento in vitro di cellule staminali.

13) Studi sulla radiobiologia dei “‘microbeam” prodotti da sincrotrone

In collaborazione con 1’European Synchrotron Radiation Facilty, Grenoble, Francia, sono stati eseguiti
studi sulla radiobiologia dei “microbeam” generati da sincrotrone. I “microbeam” sono raggi X microplanari
caratterizzati dall’abilita di trasportare dosi estremamente alte di radiazioni (nell’ordine di centinaia o migliaia
di Gy) in un volume estremamente piccolo di tessuto, e la dose all’esterno del sentiero del raggio €
estremamente piccola, fornendo un eccezionale grado di protezione dal danno indotto dalle radiazioni.
L’irradiazione con “microbeam” di 150-600 Gy nella corteccia in ratti non ha indotto alterazioni del
comportamento motorio fino a sette mesi. L’analisi istologica ha dimostrato la presenza di morte neuronale




solo lungo il sentiero dei “microbeam”. L’irradiazione con “microbeam” di ratti resi epilettici mediante
iniezione di acido kainico nella corteccia ha drasticamente ridotto la durata delle convulsioni. Questi dati
suggeriscono lo sviluppo dei “microbeam” come una terapia innovativa per il trattamento delle epilessie
farmaco resistenti (Ref. 131, 152). L’utilizzo di “microbeam” di 100, 400, 600 ¢ 1200 um di spessore ¢ 150 o
360 Gy per irradiare la corteccia somatosensoriale di ratti, ha dimostrato 1’assenza di alterazioni motorie e
segni di paresi o paralisi fino a tre mesi. L analisi istologica ha mostrato morte cellulare lungo il decorso dei
raggi e gliosi reattiva solo nei cervelli dei ratti irradiati con 150 Gy (Ref. 170). L’irradiazione a livello
dell’ippocampo di ratti con “microbeam’ non ha indotto alterazioni dell’architettura ippocampale fino a tre
mesi, suggerendo 1’uso di “microbeam” generati da sincrotrone come un nuovo metodo per il trattamento
dell’epilessia con sclerosi del corno d’Ammone (Ref. 174). L’utilizzo della tomografia con raggi X ad alta
energia ha permesso un’analisi qualitativa (Ref. 143) e quantitativa (Ref. 159) simultanea del sistema vascolare
e neuronale in 3D in campioni ex vivo di midollo spinale di topo fino ad una risoluzione di centinaia di
nanometri.

14) Antagonisti endogeni per i recettori ionotropici per il glutammato

Sono stati condotti studi su antagonisti endogeni del recettore NMDA, acido chinurenico, e del 7-
cloro-chinurenico coniugato con degli zuccheri, allo scopo di permettere il superamento della barriera emato-
encefalica, per ridurre le convulsioni da NMDA in topi, elucidandone i possibili meccanismi d’azione tramite
I’uso di colture primarie di neuroni corticali di topo e tecniche microdialitiche in ratti liberi di muoversi (Ref.
20, 21). La memantina, un farmaco per il trattamento della malattia di Alzheimer, induce i livelli di BDNF e
riduce I’espressione del co-trasportatore K*/Cl- neuronale KCC2 nell’ippocampo e corteccia di topo. Un
trattamento prolungato con memantina induce modificazioni nell’attivita dei recettori GABAa che potrebbero
contribuire al suo effetto terapeutico o tossico (Ref. 96).

15) Studi sull’espressione e funzione dei recettori metabotropici per il glutammato nei tessuti periferici

| recettori metabotropici per il glutammato sono stati identificati e studiati anche in tessuti periferici
come il timo di topo (Ref. 23), il fegato di topo (Ref. 40) e il pancreas di topo (Ref. 66). 1l blocco selettivo dei
recettori mGIlu5 attenua la tossicita da paracetamolo (Ref. 40) e topi transgenici privi dei recettori mGlu5 sono
meno sensibili al danno epatico ipossico (Ref. 47). A livello pancreatico i recettori mGlu5 controllerebbero la
secrezione di insulina da cellule B (Ref. 65). I recettori mGlul sono funzionalmente espressi nella retina (Ref.
155) e hanno un ruolo permissivo nei confronti della degenerazione retinica eccitotossica (Ref. 169).

16) Studi in collaborazione con la clinica

In collaborazione con i clinici sono stati condotti studi per il monitoraggio della concentrazione
plasmatica di L-DOPA in soggetti affetti da malattia di Parkinson allo scopo di ottimizzare la terapia
associando alla L-DOPA inibitori delle COMT (Ref. 44, 72). Si é dedicato alla consulenza farmacologica di
studi su patologie quali ictus (Ref. 60), parkinsonismo idiopatico tardivo e vascolare (Ref. 61), paralisi
sovranucleare progressiva (Ref. 63), tic (Ref. 64), blefarocono benigno bilaterale (Ref. 97), sclerosi multipla
(Ref. 105, 106), sclerosi laterale amiotrofica (Ref. 107), astenia (Ref. 108), neuropatia diabetica (Ref. 118),
malattia di Parkinson (Ref. 119), cefalea (Ref. 123).

L’attivita scientifica del dott. Battaglia &€ documentata da 174 pubblicazioni su riviste internazionali e
9 capitoli su libri. I manoscritti sottomessi testimoniano il carattere attuale della ricerca. Gli argomenti di
ricerca sono inoltre stati oggetto di presentazione a congressi nazionali ed internazionali, come documentato
da oltre 250 abstract presentati.



