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al "S1stem1 modello" all'essere umano
Studiare le 1nterazmn1 biologiche per prevenire malattie e
sviluppare terapie innovative

La completa mappatura del sistema nervoso del piccolo
nematode C. elegans ¢ uno strumento prezioso per la salute
umana

Elia D1 Schiavi, PhD
IBBR, CNR Napoli
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Perché usare dei sistemi modello?

Gli scienziati studiano fenomeni molto complessi e variabili
Come si puo semplificare?

e
27 Ingegner1

Aereonautici

S1 scelgono sistemi modello per:
- studiare aspetti piu semplici e quindi comprensibili
- perché si possono manipolare sperimentalmente
- per risparmiare tempo e denaro

@ Consiglio Nazionale delle Ricerche
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Quall sono gll animali modello piu utilizzati oggl"

I vermetti (C.elegans)

Il moscerino della frutta
(Drosophila m.)

. Le uova di rana (Xenopus 1.)

L'uovo di pollo (Gallus g.) €

7
I1 topolino (Mus m.) 8&

Il pesce zebrato (Danio r.)

@ Consiglio Nazionale delle Ricerche
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Alcuni vantaggi nell’utilizzo di modelli non-vertebrati
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E’ importante validare 1 risultati su molteplici specie animali v,

La legge italiana (26/2014) e I’Unione Europea ne incoraggiano l'uso per motivi etici
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In invertebrati non c¢’¢ limitazione nella creazione di transgenici \
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Costi per trovare un nuovo farmaco

&

Numero di animali 10000 — 20000 100 — 200000
Tempo 1 — 2 anni 3 — 5 giorni
Costo totale $2-3 milioni $1000

J.H. Freedman (Laboratory of Molecular Toxicology, NIEHS, USA)
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7 Nematode worm development
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Ma chi e C. elegans?
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Frézal and Félix, eLIFE 2015
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La GFP ¢ stata usata per la prima volta nel sistema modello C elegans !

Chalfie, PNAS 2009

Aequorea victoria

@ Consiglio Nazionale delle Ricerche
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In C.elegans 1a GFP permette di identificare e studiare cellule vive!

ASHL dendrite
N\

N
\ASIL dendrite

—ASIL axon
/Ale_ axon

The Posterior
Half of the
Head

www.wormatlas.org

@ Consiglio Nazionale delle Ricerche



Festival della Suenza

Genova, 21 ottobre 5 novembre 2021

Mappe

In C.elegans la GFP permette di identificare e studlare
cellule vive in un organismo intero!

1710700 cH
16:42:21 1,/60

from Randy Blakely's lab
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C. elegans ha tanti (ma pochi) neuroni!
Tra tutte le cellule 1 p1u numerosi sono 1 neuroni (30%)

Sy

L®| www.wormatlas.org

I neuroni sono concentrati soprattutto nella testa del verme, nel cosiddetto “cervello”

300 milioni di neuroni

it
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L’anatomia del sistema nervosa di C.elegans ¢ stato completamente
ricostruito a livello di Microscopia Elettronica
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5000 synapses, 200
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La mappa del sistema nervoso di C.elegans é stata
completamente ricostruita

VAJDA
S White et al., Phil. Trans. R. Soc. Lond. 1986
_I (T) gap junctions —_— Chemical Synapscs Fioure 21. (d) Circuitry associated with the motoneurons of the ventral cord,

A\ Scnsory neuron ‘ Motoneuron . Interneuron
Clrl Consiglio Nazionale delle Ricerche
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L’attivita neuronale puo essere studiata in C.elegans in vivo in
animali vivi e che si muovono

oxygen 21%

Schrodel et al., Nat Meth 2013
Clrl Consiglio Nazionale delle Ricerche Q@%
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Possiamo marcare ogni singolo neurone con un diverso colore
NeuroPAL Cartoon (Credit: Molly Booth Reilly)

Image by: Molly Booth Reilly

) - . | Yemini et al., Cell 2021 ] Iy
@ Consiglio Nazionale delle Ricerche emini et al., Ce E%
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The Brain Research through Advancing Innovative
Neurotechnologies (BRAIN) Initiative

Il Presidente Obama nel 2013 ha allocato piu di 300 milioni di
dollar1 all'anno per dieci anni per mappare l'attivita di ogni neurone
nel cervello umano ed 1 primi studi sono stati eseguiti su C. elegans.
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Yesterday Today Tomorrow Future
R Worm: 302 neurons Zebra Fish: 10M neurons Mouse: 71M neurons ;uman:jjggf neurons
y B R AI N Mapped: 100% Mapped: 0.03% (2,616) Mapped: 0% (1,278) apped:
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https://humanizing.tech/
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Mr. Facebook likes C.elegans !

CHAN

ZUCKERBERG - 3 miliardi di dollari (su 45 totali) per curare, prevenire o gestire
INITIATIVE

tutte le malattie entro la fine del secolo

- Usare 1 segreti ¢ le stesse persone che hanno fatto “esplodere”
gli studi sui C.elegans :
e creativita,
* apertura,
* risorse condivisibili.

T
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Grazie a queste caratteristiche ¢ stato possibile identificare
numerosi farmaci per malattie umane in C.elegans

Per esempio I’N-arilbenzimidazolo (NAB) recupera 1 difetti molecolari causati dalla alfa-sinucleina nelle cellule di lievito,
in C. elegans, su colture neuronali primarie di ratto e cellule staminali pluripotenti indotte umane differenziate da pazienti
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Reactive Oxygen Species
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Clrl Consiglio Nazionale delle Ricerche Tardiff et al,, Science 2013
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C.elegans ¢ un’ottimo modello anche per ’Intelligenza Artificiale

GoPiGo (Dexter Industries) Robot
running a C elegans connectome

Usando il connettoma di C. elegans T. Busbice (Dexter
Industies) ha sviluppato un programma per computer per

emulare la rete neurale del verme e controllare il corpo di un simulation using Python 2.7 on a Raspberry Pi B+
robot LEGO.
Timothy Busbice
C. elegans ¢ stato 1l modello perfetto per Busbice non solo a http://www.connectomeengine.com
livello cellulare ma anche per quanto riguarda i comportamenti @interintel
complessi che esibisce in un ambiente nuovo. (c) 2015

fisica.

https://www.dexterindustries.com/
youtube.com

@ Consiglio Nazionale delle Ricerche . Q@F
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“Avete percorso 1l cammino dal verme all’uomo, € molto in vol ha ancora del
verme”.

F. Nietzsche, “Cosi parlo Zarathustra”

outube.com
Clrl Consiglio Nazionale delle Ricerche g



