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| MITOCONDRI

Sono le nostre centrali energetiche
forniscono alle cellule la molecola piu
ricca  di energia, T'ATP, di cu
consumiamo  glornalmente circa 70
chilogrammu.

Chemical Waste

™
o & /

Normalmente la cellula Shemicaloeryy \

Fats

contiene 300-400 ot O —

mitocondrt, ma 1l loro .
numero dipende dalle METABOLISM —_

esigenze energetiche del
tessutl; In numero elevato

nel cervello, cuoresdl. 10 9% del peso del nostro
muscol corpo ¢ fatto di mitocondri
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FUNZIONI E DISFUNZIONI MITOCONDRIALI

MITOCHONDRIAL FUNCTIONS

Parkinson's

Huntington's

Calcium Synthesis of steroid
signaling and certain heme Neurodegenerative
groups diseases

Cerebral Alzheimer's

Muscolar

. Palsy dystroph
Regulation of Apoptosis- ystrophy
rr?embr'ane programmed cell
death
potential : .
Generation of

cellular-energy

drial
d
diseases

Regulation of cell

Regulation of cellular ,
immune response

metabolism and proliferation
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Malattie del neurosviluppo:
patologie, spesso genetiche, che limitano lo sviluppo e la plasticita del

cervello in un periodo critico, bloccando la normale maturazione delle
aree legate alle percezioni sensoriali.
| disturbi insorgono in etd pediatrica e comprendono:

e P T R | disabilita intellettiva, i disturbi del linguaggio, i disturbi dello spettro

********************************* e gutistico, i disturbi dell’apprendimento, i deficit di attenzione
ITALIAN NODE




. Per lo sviluppo e il corretto funzionamento del

cervello sono cruciali tre processi:

Neurogenesi: formazione di nuovi Neuroplasticita: & I'abilita del Trasmissione dell'informazione:

neuroni in particolare aree del cervello di modificarsi, dal punto  passaggio degli stimoli

cervello di vista strutturale e funzionale, attraverso il collegamento tra
come risultato degli stimoli le cellule nervose, detti sinapsi
cognitivi

(Fonte: FH Gage / Salk Institute)

alterazioni mitocondriali correlano con un
deficit di questi processi e con la
disabilita intellettiva
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E’ NECESSARIO
UN CORRETTO FUNZIONAMENTO DEI MITOCONDRI
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Malattie del neurosviluppo associate a

disabilita intellettiva

Studiate nel mio gruppo di ricerca:
SINDROME DI DOWN (DS)
SINDROME DI RETT (RTT)

SINDROME DELL'X-FRAGILE (FRAX)

ePTRI @IBIOM
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SINDROME DI DOWN

Causa genetica: Trisomia del cromosoma 21

Incidenza 1/850 gravidanze
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DUODENAL
STENOSIS

HEART
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MENTAL
RETARDATION

Circa 400 geni mappano sul cromosoma

La triplice copia determina una
overespressione (circa 1,5 in piu) dei

In particolare alcuni geni sono stati
collegati ad alcune alterazioni



. SINDROME DI DOWN: QUANDRO CLINICO

A

-

IPOTONIA DEFICIT INVECCHIAMENTO
MUSCOLARE COBNITIVO pRECOCE/MALATTIA

TRATTI TIPICI e
DEL VISO
DISTURBO
PROB I
VISTVE DELL'APPRENDIMENTO
'\ E DEL LINGUAGGIO

SINDROME

ENDOCRINOPATIE

DIDOWN ~ proBlEMI
MOTORT

PROB
UDIL MENTE N CI SONO PROPOSTE TERAREUTICHE |
PER MIGLIORAR COMORBIDITA

RELATIVE
COMPLICANZE PROBLEMI

CARDIOPATIE PROBLEMATICHE = INTESTINALI
PSICHIATRICHE CELIACHIA
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SINDROME DI RETT

Causa genetica: Mutazione o delezione del gene MECP2

Sindrome di Rett :

La malattia >

8. 1 caso ogni 10 mila nuovi nati. -
¥ |a stima dell'incidenza della Sindrome di Rett,
malattia neurologica rara, nel mondo

prum  Colpisce esclusivamente
R il sesso femminile fa
@ & |a seconda causa di ritardo . o
—d mentale nelle bambine MECP2 e posizionato
si manifesta di solito dopo i primi ~ sul cromosqma X
6-18 mesi di vita: dopo una fase iniziale serve sintetizza la

di sviluppo normale, le capacita psicomotorie

o ' roteina regolatoria
acquisite regrediscono velocemente P &

(3 metil-CpG 2
| principali sintomi sono

Fl perdita progressiva della motricita, delle capacita o La Si 1] d rome di Rett

¥ y@d manuali, dellinteresse per Fambiente sociale
possono essere presenti anche eo rfa na d I te Fa p e
( disturbi del sonno, difficolta respiratorie, LNRE 'r'r

: crisi epilettiche S A Wt

| Foto: Jacqueline Rioberts CORRERE DELLA SERA



X-FRAGILE

Causa genetica: Mutazione del gene FMR1

Espansione di una

%‘::Ké RAREDISEASEDAY Fragile X syndrome ripetizione trinucleotidica

CGG (tripletta) all’interno
SYMPTOMS

del gene FMR1 (Fragile X
« Autism spectrum disorders Mental Retardation 1)
posizionato sul
cromosoma X e che

» Intellectual disability
« Abnormal facial features

PROMINENT FOREHEAD -~ ~

codifica per la proteina
ARG EARS -~ INCIDENCE regolatoria FMRP (Fragile
LONG FACE- === ——===-"="="- —— 1in 4,000 males X Mental Retardation
11n 8,000 females  protein). Quando il
PROMINENT JAW - = = = — = - — — _ _ _ " _ 2 ’ :

numero delle ripetizioni
CGG supera 200.5|amo in
presenza della Sindrome
(FXS).
L'X-Fragile
ePTRI e orfana di terapie
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UNA DISFUNZIONE DELLA
FOSFORILAZIONE OSSIDATIVA
mitocondriale e
invariabilmente presente |

nelle FRAX —> @

MALATTIE DEL NEUROSVILUPPO B <>

ATP synthesis
ADP
via OXPHOS

FRAX .
RTT
W
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Neuroscience and Biobehavioral Reviews 98 (2019) 2

Contents lists available at ScienceDirect

Neuroscience and Biobehavioral Reviews

journal homepage: www.elsevier.com/locate/neubiorev

Review article
Down syndrome: Neurobiological alterations and therapeutic targets
Rosa Anna Vacca™", Sweta Bawari®, Daniela Valenti®, Devesh Tewari’, Seyed Fazel Nabavi®,

Kamira Shirooie®, Archana N. Sah®, Mariateresa Volpicella', Nady Braidy?®,
Keyed Mohammad Nabavi"

Hsa21 genes

DYRK1A

Impairment of ><
mitochondrial
Bioenergetics

CcYy”

MiMm ¢

aor MITOCHONDRION

10,

pm

Oxidative Stress

Impairment of mitochondrial biogenesis
and dynamics




. FRAGILE X (FRAX)

DE GRUYTER Biol. Chem. 2020; 401(4): 497-503

Short Communication

Simona D’Antoni?, Lidia de Bari?, Daniela Valenti?, Marina Borro, Carmela Maria Bonaccorso,
Maurizio Simmaco, Rosa Anna Vacca* and Maria Vincenza Catania*

Aberrant mitochondrial bioenergetics in the
cerebral cortex of the Fmr1 knockout mouse
model of fragile X syndrome
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SINDROME DI RETT

A B
S . - .
Free Radical Biology and Medicine 83 (2015) 167-177 g 120 1 lngFl wt ;;FIRI'T +lé]|;|£| .
Contents lists available at ScienceDirect ; 101 v -5
§§ %01 cn
: Free Radical Biology and Medicine i ar
EA80 ii a
EI.SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/freeradbiomed g‘g 401
Original Contribution 2

I ocim o cvocyv
Mitochondrial free radical overproduction due to respiratory chain

C
impairment in the brain of a mouse model of Rett syndrome: . D
protective effect of CNF1 § 10

5 )
Bianca De Filippis **!, Daniela Valenti ™', Lidia de Bari ®!, Domenico De Rasmo®, § 260 pmolimg N
Mattia Musto ¢, Alessia Fabbri®, Laura Ricceri °, Carla Fiorentini , Giovanni Laviola ?, g Lnin :T:E o
Rosa Anna Vacca™* g =EY -
2 Department of Cell Biology and Neuroscience, Istituto Superiore di Sanitd, 00161 Roma, Italy = E:«V w
" Institute of Biomembranes and Bioenergetics, National Council of Research, Bari, Italy Suce RTT+CNF1 § N

© Department of Therapeutic Research and Medicine Evaluation, Istituto Superiore di Sanita, 00161 Roma, Italy wt wt RIT RIT

H,0,-4s
60 +CNFI

+ROT

European Neuropsychopharmacology (2015) 25, 889-901

iy

I FI FR www.elsevier.com/locate/euroneuro
Modulation of Rho GTPases rescues brain ®c,mm

mitochondrial dysfunction, cognitive deficits

and aberrant synaptic plasticity in female
e P T R I mice modeling Rett syndrome ‘r I
Bianca De Filippis®*, Daniela Valenti®, Valentina Chiodi¢,

EUROPEAN PAEDIATRIC TRANSLATIONAL RESEARCH INFRASTRUCTURE . . . .
Antonella Ferrante®, Lidia de Bari®, Carla Fiorentinic, Institute of Biomembranes, Bioenergetics

ITALIAN NODE Maria Rosaria Domenici®, Laura Ricceri®, Rosa Anna Vacca®, and Molecular Biotechnologies
Alessia Fabbri®, Giovanni Laviola®




Neuroscience and Biobehavioral Reviews 46 (2014) 202-217

Contents lists available at ScienceDirect

Neuroscience and Biobehavioral Reviews

FI SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/neubiorev

Review

Mitochondrial dysfunction as a central actor in intellectual
disability-related diseases: An overview of Down syndrome,
autism, Fragile X and Rett syndrome

Daniela Valenti?, Lidia de Bari?, Bianca De Filippis®,
Alexandra Henrion-Caude ¢, Rosa Anna Vacca®*

2 Institute of Biomembranes and Bioenergetics, National Council of Research, Bari, Italy
b Section of Behavioural Neuroscience, Department of Cell Biology and Neurosciences, Istituto Superiore di Sanita Roma, Italy
<INSERM U781 Hdpital Necker — Enfants Malades, Paris, France

DOWN
SYNDROME SYNDROME
(RTT)

MECP2
mutation

“[jfs';j};;; 2 E’ POSSIBLE MIGLIORARE LA
DISABILITA INTELLETTIVA

UTILIZZANDO | MITOCODRI

FRAGILE X [/ FMAL COME BERSAGLIO TERAPEUTICO?

SYNDROME mutation

(FRAX)
Institute of Biomembranes, Bioenergetics
ITALIAN NODE and Molecular Biotechnologies




METHODOLOGIC APPROACHES

DRUG
TREATMENTS

IN VITRO

Isolation from
hyppocampus

NPCs
Differentiation

IN VIVO

Euploid and
trasgenic mouse
models

neurons astrocytes

/ \ssected brain
Biochemical
Tests
on animals

and molecular

analyses EX VIVO
Adult Neurogenesis from human
Mitochondrial Fibroblasts
Lymphocytes

bioenergetics
Gene target discovery

Drug delivery
Doses
Behavioural

€ PTRI
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ol FE’ pOSSIbIle una biomodulazione dei mitocondri

- utilizzando
POSTI BIOATTIVI-BIOFARMACI NATURALI

OH
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trans- RESYERATROLO

 Possono essere utilizzati a lungo
 Hanno pochissimi effetti collaterali

€ PTRI- Hanno un costo ridotto
itauian Nopee  E’ nota la dose e i benefici sul’luomo




ALIMENTI FONTE DI PRINCIPI BIOATTIVI

i ./1
TLNTARES
g + | abe

RESVERATROLO EPIGALLOCATECHINA 3-GALLATO  IDROSSITIROSOLO
dalla buccia dell'uva e dalle foglie di te verde dall’olio d’oliva

dei frutti rossi

Celery Onion leaves Parsley

Q ¥ ;
s OH

o | S

o 'E_

Apple skin uteolin Peppers

Carrots Rraccali

e P T R I QUERCITINA LUTEOLINA
ITALIAN NoDE da verdure, frutti e semi da verdure e frutti




PRATICA CLINICA
_Nella supplementazione con polifenoli bisogna considerare

alcuni punti critici

Effetto ormetico

L'effetto dipende dalla dose: alte dosi o supplementazione
nutrizionale non conftrollata puo produrre intermedi nocivi
e avere conseguenze negative

Biodisponibilita

Un ridotto assorbimento sistemico dei polifenoli a causa
del loro rapido metabolismo e la difficolta ad attraversare
la parete intestinale e le membrane cellulari.

Stabilita e solubilita

Bassa solubilita in acqua e instabilita. Molti polifenoli vanno
iIncontro a processi di auto-ossidazione

e PTRI modificando la loro struttura

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
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Approcci Biotecnologici per migliorare il «drug delivery»

868 RA. Vacca et al. / Neuroscience and Biobehavioral Reviews 71 (2016) 865-877

Table 1
Approaches to improve polyphenols bioavailability.
Strategies Examples Type of polyphenols Refs
Polyphenols combinations +piperidine EGCG, RSV Lambert et al., 2004; Wang et al., 2012; Johnson et al., 2011
+ginseine
+quercetin
Combination with other nutrients Ascorbic acid, selenium, N-acetyl cysteine EGCG, RSV Gawande et al., 2008; Giunta et al., 2010
Fish oil
Encapsulation Cyclodextrins EGCG, RSV, QCT Zhang et al., 2013; Das et al., 2008; Frozza et al., 2010
Liposome
Chitosan-coated nanoliposomes
Prodrugs Polydatine RSV, EGCG Jietal, 2012; Pace et al., 2015; Ahmed et al., 2016
Pro-EGCG
Analogs Structural analogs, RSV, EGCG Latruffe et al., 2012; Chen et al., 2012
methoxylated or glycosylated compounds
Alternative to oral delivery Percutaneous EGCG, RSV, HT Lambert et al., 2006; Hussain et al., 2013
Transdermal

Il resveratrolo nanoincapsulato agisce a
dosi bassissime |l dosaggio sarebbe 2-3
mg/kg peso/die

Significa 150 mg per 50 kg di peso
(rispetto a 2 gr/die del resveratrolo puro)

NG
e
D e
UGS .
| Nanoliposome bilayer @ IBIOM

Istituto di Biomembrane, Bioenergetica
e Biotecnologie Molecolari




TARGETING MITOCONDRIA

. | Resveratrol
: o e,
EGCG l Down syndrome
Metformin
Down syndrome i Zﬁ%;:“ - miR-155
. Sirt1 g ROS
Rett syndrome
* PCG-1a
- AMPK

« PCG-1a - DYRK1A

« AMPK « RCAN1

+ Sirt1 + APP-induced

* Homocysteine apoptosis
metabolism . ROS

* Redox \

homeostasis

T Mmitochondrial / T Mitochondrial
Bioenergetics and neuronal ATP EFFECTS Biogenesis and Network

Neurogenesis activation J \/ Improvement of cognitive behavior
ePTRI @IBIOM

EUROPEAN PAEDIATRIC TRANSLATIONAL RESEARCH INFRASTRUCTURE Institute Of Biomembranes, Bioenergetics
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Mitocondrial function

IBIOM-CNR
CNR. Bari
Dipartment of Pediatrics Vs D Dott.ssa RA Vacca
AOU Federico II, Napoli 3
Prof. Strisciuglio / Dott.ssa I. Scala

@IBIOM

EuropeaN PADIATRIC TRANSLATIONAL ResEARCH INFRASTRUCTURE |nStitUte Of Biomembranes’ Bioenergetics
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Treatment

EGCG (>90%, without caffeine) 10 mg/kg/die + fish oil omega-3 as
vehicle

Endpoints

* Improving mitochondrial respiratory chain activity in
lymphocytes from peripheral blood (T0, T+1 m, T+6 m)
« Safety and tolerability

Antioxidants (Basel). 2021 Mar; 10(3): 469.
Published online 2021 Mar 16. 7
doi: 10.3390/antiox10030469 ﬁ"'\"\"ﬂ

=98 antioxidants

Article

Epigallocatechin-3-Gallate Plus Omega-3 Restores the
Mitochondrial Complex I and FoF1-ATP Synthase Activities in
PBMC:s of Young Children with Down Syndrome: A Pilot
Study of Safety and Efficacy

Iris Scala 1*(, Daniela Valenti 2, Valentina Scotto D’Aniello 3, Maria Marino 3, Maria Pia Riccio 1,
Carmela Bravaccio 1307, Rosa Anna Vacca 2**() and Pietro Strisciuglio 3%


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8002266/
https://dx.doi.org/10.3390%2Fantiox10030469

QUALE IL BIOFARMACO
MIGLIORE?

QUANDO INIZIARE?

QUALI DOSI?

QUANTO A LUNGO?

C’E BISOGNO DI
FARE ANCORA
TANTA RICERCA DI
BASE E CLINICA
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IBIOM STAFF INVOLVED

Rosa Anna Vacca, IBIOM-CNR researcher
Daniela Valenti, IBIOM-CNR researcher
Lidia de Bari, IBIOM-CNR researcher

Mariateresa Volpicella, IBIOM associate researcher from DBBB, University of Bari

Domenico De Rasmo, IBIOM-CNR researcher
Domenico Marzulli, IBIOM-CNR technologist

Renata Bartesaghi
Sandra Guidi

Blar{c ](ﬁ/lppls Laura Cancedda Alexandra Anrion-Caude Seyed M. Nabavi

Giovanni Laviola
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La science pour la santé

From science to health
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