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KEY POINTS

• BIOENERGETICA MITOCONDRIALE

• CORRELAZIONE TRA ALTERAZIONI FUNZIONALI 
MITOCONDRIALI E DISABILITÀ INTELLETTIVA 
NELLE MALATTIE DEL NEUROSVILUPPO

• BIOMODULAZIONI DEI MITOCONDRI A FINI 
TERAPEUTICI



I MITOCONDRI
Sono le nostre centrali energetiche
forniscono alle cellule la molecola più
ricca di energia, l’ATP, di cui
consumiamo giornalmente circa 70
chilogrammi.

Normalmente la cellula
contiene 300-400
mitocondri, ma il loro
numero dipende dalle
esigenze energetiche dei
tessuti; in numero elevato
nel cervello, cuore,
muscoli

Il 10 % del peso del nostro
corpo è fatto di mitocondri



FUNZIONI E DISFUNZIONI MITOCONDRIALI

Malattie  del neurosviluppo:
patologie, spesso genetiche, che limitano lo sviluppo e la plasticità del 
cervello in un periodo critico, bloccando la normale maturazione delle 
aree legate alle percezioni sensoriali.
I disturbi insorgono in età pediatrica e comprendono:
disabilità intellettiva, i disturbi del linguaggio, i disturbi dello spettro 
autistico, i disturbi dell’apprendimento, i deficit di attenzione



Per lo sviluppo e il corretto funzionamento del 
cervello sono cruciali tre processi:

alterazioni mitocondriali correlano con un 
deficit di questi processi e con la 

disabilità intellettiva

(Fonte: FH Gage / Salk Institute)

Neurogenesi: formazione di nuovi
neuroni in particolare aree del 
cervello

Neuroplasticità: è l'abilità del 
cervello di modificarsi, dal punto
di vista strutturale e funzionale, 
come risultato degli stimoli
cognitivi

Trasmissione dell’informazione: 
passaggio degli stimoli
attraverso il collegamento tra
le cellule nervose, detti sinapsi



PER UN CORRETTO SVILUPPO E FUNZIONAMENTO DEL 
CERVELLO

E’ NECESSARIO

UN CORRETTO FUNZIONAMENTO DEI MITOCONDRI



Malattie del neurosviluppo associate a 
disabilità intellettiva

Studiate nel mio gruppo di ricerca:

SINDROME DI DOWN (DS)

SINDROME DI RETT (RTT)

SINDROME DELL’X-FRAGILE (FRAX)



SINDROME DI DOWN        
Causa genetica:  Trisomia del cromosoma 21

Incidenza 1/850 gravidanze

DYRK1A
RCAN1

Circa 400 geni mappano sul cromosoma 
21
La triplice copia determina una 
overespressione (circa 1,5 in più) dei 
geni del Chr21 
In particolare alcuni geni sono stati 
collegati ad alcune alterazioni 
fenotipiche



ENDOCRINOPATIE

INVECCHIAMENTO 
PRECOCE/MALATTIA 
DI ALZHEIMER

COMPLICANZE 
CARDIOPATIE

PROBLEMI 
VISIVI

OBESITA' E
COMORBIDITA' 

RELATIVE

PROBLEMI
MOTORI

PROBLEMI 
INTESTINALI

CELIACHIA
PROBLEMATICHE 
PSICHIATRICHE

PROBLEMI 
UDITIVI

SINDROME
DI DOWN 

TRATTI TIPICI 
DEL VISO

IPOTONIA 
MUSCOLARE 

DEFICIT 
COGNITIVO

DISTURBO 
DELL’APPRENDIMENTO 
E DEL LINGUAGGIO

ATTUALMENTE NON CI SONO PROPOSTE TERAPEUTICHE 
PER MIGLIORARE

SINDROME
DI DOWN 

INVECCHIAMENTO 
PRECOCE/MALATTIA 
DI ALZHEIMER

DEFICIT 
COGNITIVO

SINDROME DI DOWN: QUANDRO CLINICO



SINDROME DI RETT        
Causa genetica: Mutazione o delezione del gene  MECP2 

MECP2 è posizionato
sul cromosoma X 
serve sintetizza la 
proteina regolatoria
metil-CpG 2

La sindrome di Rett
è orfana di terapie



X-FRAGILE
Causa genetica: Mutazione del gene FMR1

Espansione di una 
ripetizione trinucleotidica
CGG (tripletta) all’interno 
del gene FMR1 (Fragile X 
Mental Retardation 1) 
posizionato sul 
cromosoma X e che 
codifica per la proteina 
regolatoria FMRP (Fragile 
X Mental Retardation
Protein). Quando il 
numero delle ripetizioni 
CGG supera 200 siamo in 
presenza della Sindrome 
(FXS).

L’X-Fragile
è orfana di terapie



UNA DISFUNZIONE DELLA 
FOSFORILAZIONE OSSIDATIVA 

mitocondriale è
invariabilmente presente

nelle
MALATTIE DEL NEUROSVILUPPO
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FRAGILE X (FRAX)



SINDROME DI RETT



Intellectual
Disability
Mit. Dysf.

DOWN 
SYNDROME

(DS)

RETT
SYNDROME

(RTT)

MECP2
mutation
Xq28

Ch21 trisomy

FMR1
mutation

FRAGILE X
SYNDROME

(FRAX)

E’ POSSIBLE MIGLIORARE LA 
DISABILITÀ INTELLETTIVA 
UTILIZZANDO I MITOCODRI 
COME BERSAGLIO TERAPEUTICO? 





POLIFENOLI

• Possono essere utilizzati a lungo
• Hanno pochissimi effetti collaterali
• Hanno un costo ridotto
• E’ nota la dose e i benefici sull’uomo

E’ possibile una biomodulazione dei mitocondri
utilizzando

COMPOSTI BIOATTIVI-BIOFARMACI NATURALI



RESVERATROLO
dalla buccia dell’uva e 

dei frutti rossi 

EPIGALLOCATECHINA 3-GALLATO
dalle foglie di tè verde

IDROSSITIROSOLO
dall’olio d’oliva

ALIMENTI FONTE DI PRINCIPI BIOATTIVI

QUERCITINA
da verdure, frutti e semi 

LUTEOLINA
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 controllata può produrre intermedi nocivi 
e avere conseguenze negative

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

Stabilità e solubilità
Bassa solubilità in acqua e instabilità. Molti polifenoli vanno
incontro a processi di auto-ossidazione

modificando la loro struttura



Approcci Biotecnologici per migliorare il «drug delivery»

Il resveratrolo nanoincapsulato agisce a 
dosi bassissime Il dosaggio sarebbe 2-3 
mg/kg peso/die 
Significa 150 mg per 50 kg di peso 
(rispetto a 2 gr/die del resveratrolo puro)



Metformin
EGCG

Resveratrol

• DYRK1A
• RCAN1
• APP-induced 
    apoptosis
• ROS

• PCG-1a
• AMPK
• Sirt1
• Homocysteine
    metabolism
• Redox
    homeostasis

• miR-155
• ROS

• PCG-1a
• AMPK
• Sirt1

• PCG-1a
• AMPK

Down syndrome

Down syndrome

Re- syndrome

⬆ Mitochondrial 
Bioenergetics and neuronal ATP 

⬆  Mitochondrial 
Biogenesis and NetworkEFFECTS

Neurogenesis ac4va4on Improvement of cogni4ve behavior

TARGETING MITOCONDRIA



Pilot study- EGCG in early infancy

Mitocondrial function

Dipartment of Pediatrics
AOU Federico II, Napoli

Prof. Strisciuglio / Dott.ssa I.  Scala

IBIOM-CNR
CNR. Bari

Dott.ssa RA Vacca

22 children with Down syndrome (between 18 
months and 6 years old)



TRIAL CLINICI IN CORSO

Endpoints
• Improving  mitochondrial respiratory chain activity in 

lymphocytes from peripheral blood (T0, T+1 m, T+6 m)
• Safety and tolerability

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

STUDIO PILOTA fase I- EGCG

Antioxidants (Basel). 2021 Mar; 10(3): 469. 
Published online 2021 Mar 16. 
doi: 10.3390/antiox10030469

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’È BISOGNO DI 
FARE ANCORA 

TANTA RICERCA DI 
BASE E CLINICA
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