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La ricerca on the Bench

Considerazioni sulle motivazioni che mi hanno spinto a fare 
RICERCA TRANSLAZIONALE

Vorrei condividere con voi le sensazioni che provo da neurologo 
attraverso la RICERCA di BASE, che, a mio giudizio, sono 

interessanti, per cui cerco di trasmetterle a chi interagisce/lavora 
con me.

Parto da alcune valutazioni sulla ricerca di base e parlerò 
adducendo  note «personali» : 
a) In generale penso sia riduttivo diagnosticare e seguire 
l’inesorabile ed ineluttabile decorso clinico di una malattia (cosa 
che spesso succede in Neurologia) senza avere la speranza, 
almeno teorica di poter, adesso o nel prossimo futuro, incidere per 
prevenirla e/o rallentarne il decorso. 

Ciò può essere raggiungibile soprattutto con la ricerca 
traslazionale.



b) La RICERCA TRASLAZIONALE ci fa capire meglio ciò che vero da 
ciò che è falso, portandoci ad ottenere capacità autonome di 
valutazione e di giudizio. 
Per quanto mi riguarda proprio da quanto ho appreso in 
laboratorio, so che, almeno in ambito terapeutico, noi ancora 
continuiamo ad usare delle sostanze che fanno poco/nulla ai 
pazienti, o che hanno meccanismi di azione diversi da quelli che ci 
vengono detti. 
Quindi non sappiamo, e a volte usiamo  farmaci a sproposito e/o 
senza cognizione di causa. A ciò si può ovviare con la RICERCA 
TRASLAZIONALE.
c) Attraverso la RICERCA, si acquisisce una visione diversa degli 
accadimenti clinici e terapeutici (a mio avviso più completa). Si 
apprende un metodo di verifica che si basa su controlli e prove 
guidate dal ragionamento.



d) Praticando la RICERCA TRASLAZIONALE ci si accorge 
che si lavora in un’ambiente un po’ diverso da quello 
clinico. Direi meno paludato, più informale. Basato su 
rapporti reciproci diretti e rispettosi del valore delle 
persone. 

Sei cosa fai, non cosa rappresenti.

e) Spesso la RICERCA TRASLAZIONALE ti da la 
soddisfazione di competere per un risultato, di 
viaggiare, di conoscere altri gruppi.
Diventa quindi una componente importante del tuo 
lavoro ed una sorgente di entusiasmo.



Attualmente poter fare RICERCA TRASLAZIONALE  (DI BASE) è 
difficile in Italia. 
In qualche modo ed in maniera un po’ ottusa, la ricerca, 
specialmente quella su modelli animali, è oberata da pregiudizi 
e da passaggi burocratici che io ritengo inutili e fine a se stessi. 
Diciamolo anche  chiaramente, nel nostro paese non è 
sufficientemente finanziata.

Tuttavia se si è dotati di buona volontà, conoscenza, ed un po’ 
di fortuna, è ancora possibile svolgerla anche come neurologo.
In particolar modo avere in una persona due visioni 
(sperimentale e clinica) è un notevole vantaggio perché si 
hanno a disposizione sia le conoscenze biologiche che quelle 
cliniche del problema che si sta affrontando. 
E’ sicuramente un vantaggio, ma richiede un maggiore sforzo 
intellettivo e  una maggiore  disponibilità di tempo.



Opinione negli USA sulla ricerca animale - 2017





Nel mondo scientifico è importante identificare

dei modelli che possano in qualche modo

mimare la patologia umana.

Per quanto attiene ai modelli animali, questi ci

aiutano a capire il complesso funzionamento del

Sistema Nervoso, e di conseguenza i

meccanismi fisiopatogenetici che producono le

malattia neurologiche e psichiatriche.

In altre parole, essi sono indispensabili per

capire e, possibilmente prevenire e curare le

malattie del sistema nervoso centrale e

periferico e la patologia neuromuscolare. BD-

IV) rat model for PD



Praticamente tutto ciò che un medico, un 

veterinario, un farmacista, un’infermiera, 

un tecnico delle professioni sanitarie, e un 

paramedico può fare per i malati è stato 

reso possibile con la ricerca animale



Modelli Animali di Malattia di Parkinson (PD)

Tossine, reserpina/tetrabenazina – modelli di 

animali modificati geneticamente (esprimenti 

l’alfa-sinucleina normale o mutata).

Modelli ipermelanergici





MPTP-MPP+ 

Paraquat, Rotenone,

6-idrossidopamina

CI SONO SOSTANZE IN GRADO DI CAUSARE UNA 

DEGENERAZIONE PIU’ O MENO SELETTIVA DELLE CELLULE 

DOPAMINERGICHE CHE VENGONO ANCHE USATE PER 

PRODURRE MODELLI DI PD





Atteggiamento 

camptocormico





Reserpina



Neuroleptics



Malattia di Parkinson; modello di lesione da 6-
idrossi-dopamina





Modelli di roditore denervato unilateralmente.

Risposta contraversiva con dopamino agonisti diretti, ipsiversiva 

per anfetamina e levodopa



We have based our 
research on the 
consideration that  an 
investigation of the 
functioning and 
dysfunctioning of the 
dopaminergic cells might 
be important in the 
development of 
preventive and 
symptomatic therapeutic 
strategies in Parkinson’s 
disease, and eventually, 
mood disorders and 
psychosis.

Our approach is 

physiological and 

pharmacological. 

The target is the 
dopaminergic neuron.

Uno dei nostri principali motivi di ricerca



The dopaminergic cells release DA not only  in the terminal fields 

but also in the ventral midbrain. 

There is a release of DA from dendrites and DA is acting on the 

dopaminergic neurons by stimulating somato-dendritic 

autoreceptors.
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What are the functions of the 

somato-dendritic receptors?

These receptors are inhibitory



D2 receptor agonist are effective

Lacey, M. G., Mercuri, N. B., & North, R. A. (1987). Dopamine 

acts on D2 receptors to increase potassium conductance in 

neurones of the rat substantia nigra zona compacta. Journal of 

Physiology, 392, 397-416. 
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Levodopa

Mercuri NB, Calabresi P, 

Bernardi G.

Responses of rat 

substantia nigra 

compacta neurones 

to L-DOPA. Br J 

Pharmacol. 1990 

100(2):257-60.



The actions of levodopa are indirect. 

They are mediated by its transformation in DA



DA

L-DOPA

Tyrosine

Tyrosine

MAO

COMT

DOPA decarboxylase

Tyrosine hydroxylase

DAT

Actions of DA-Uptake

inhibitors



Cocaine

Lacey MG, Mercuri NB, North RA. Actions of cocaine on rat 

dopaminergic neurones in vitro. Br J Pharmacol. 1990 Apr;99(4):731-

5. 



Amineptine

and 

cocaine

Mercuri, et al. British 

Journal of Pharmacology 

1991, 104(3), 700-704



Nomifensine

Mercuri et al., 

Neuroscience 

Letters, 1991 131(2), 

145-148. 



Methylphenidate

(MPD)

Federici et al., 

Biological 

Psychiatry, 2005, 

57(4), 361-365.



MPD





DA reuptake blockers and levodopa

Mercuri et al., Neuroscience Letters, 1991, 126(1), 79-82.



Nutt et al., The dopamine transporter: Importance in 

Parkinson's disease

Annals of Neurology   2004; 55 , 766 – 773



Both experimental results and clinical  

observations indicate that the residual DAT is 

functional in PD and is a potential target for 

therapy.
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Mercuri et al., Monoamine oxidase inhibition causes a long-term prolongation 

of the dopamine-induced responses in rat midbrain dopaminergic cells.  

J Neurosci. 1997;1 7(7):2267-72. 



Selegiline Mercuri et al., Ann. Neurol. 1998; 43: 613-617.



Mercuri et al., 2000. Tranylcypromine, but not moclobemide, prolongs the 

inhibitory action of dopamine on midbrain dopaminergic neurons: an in 

vitro electrophysiological study. Synapse 37:216-21.

MAO A e B azione combinata 
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Mercuri et al.,. J Neural 

Transm. 1999;106, 1135-40.



Alternative 
electrophysiological in 
vitro model.
The modalities of the 
inhibitory responses induced 
by DA and DA agonists on 
the dopaminergic cells 
predict their therapeutic 
effectiveness in Parkinson’s 
disease.

Mercuri NB, et al.,
Physiology and pharmacology 
of dopamine D2-receptors: their 
implications in dopamine-
substitute therapy for 
Parkinson's disease. Neurology. 
1989; 39(8):1106-8. 

To test clinically effective drugs 



Relatively new PD modeI in the laboratory

Human  -synuclein overexpression





Reduction of motor ability in Syn rats at 4-5 month-old

a

c

At 2 month-old

We used motor tests to highlight differences in two genotypes



DA release is reduced in dorso-lateral Striatum in Syn rats at 4-5 month-old  

But not at 2 month-old…

a b

c



Esclusive alteration of the action potential dependent DA release in the striatum

No changes in TH, cell number and pharmacologically-induced DA release



Reduction of excitability in SNpc DAergic cells in Syn rats at 4-5 month-old 



Intracellular [Ca2+] is altered in 4-month-old Syn DA neurons



Early neuroinflammatory responses

in 4-month-old Syn rats

calcium binding adaptor protein-

positive (Iba1+)  -microglia
glial fibrillary acidic protein-positive 

(GFAP+)  - astrocytes 



Quantification of IFN-γ levels in the CSF and percentage of 

peripheral blood cells



Newly discovered family of 

omega 3 fatty acids-derived 

specialized pro-resolving 

mediators that include 

resolvins change with age 

in CFS and plasma of Syn

Rats.

Resolvin 1 (RvD1) is 

reduced in plasma and 

increased in CSF 



Resolvin 1 i.p. injections, 

0.2 μg/kg twice a week,

for 2 months, reduces 

microglia activation, 

CSF Interferon Y and 

normalizes monocytes

in Syn rats



Resolvin 1 i.p. injections, 

0.2 μg/kg twice  a week,

for 2 months normalize

the parameters and prevent

symptomatology

Rescue of the phenotype



CSF and plasma profiles of cytokines 

and resolvins in PD patients and control 

subjects

CSF e plasma IFN-y and TNF-alpha 

elevation in PD

CSF e plasma RvD 1 reduction in PD

RvD 2 is not affected

DATA FROM PD PATIENTS



Poiché le alterazioni riportate, sono prevenute nel modello animale da 

una terapia basata su RvD1, un uso precoce di questa sostanza 

potrebbe essere sfruttato terapeuticamente nel PD umano. Inoltre, se 

il basso livello di resolvina 1 sarà confermato in più pazienti con PD, 

potrebbe essere utilizzato come biomarcatore di malattia.





(2022)

We have rewieved the properties 

of the properties of the DAergic 

neurons in the different animal 

models of PD



Miquel Vila’s Team

Glenda Halliday, Jose Obeso

Matthias Prigge, Nicola Mercuri

Risponderemo alla domanda fondamentale irrisolta sul perché i circuiti 

cerebrali altamente melanizzati sono preferenzialmente vulnerabili alla 

disfunzione/degenerazione nel PD, con conseguenti sintomi motori e non 

motori.

Identificheremo le associazioni tra neuromelanina, infiammazione e 

neurodegenerazione nel cervello nelle fasi di malattia e se le immunoterapie a 

lungo termine avranno un impatto sul PD.

Obiettivi di un progetto appena 

finanziato

Circuiti cerebrali specifici che sono altamente melanizzati sono colpiti 

all'inizio del PD. 

Questo può essere riprodotto in modelli animali.

ASAP- Allied Science Against Parkinson
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Modelli 
cellulari

Esprime la SOD1 murina Esprime la SOD1 murina
Sovraesprime la SOD1 

umana

Esprime la SOD1 murina
Sovraesprime la SOD1 

umana mutata

Controllo SOD1 G93A

50 μm

Grande 

speranza per 

scoprire terapie 

valide è riposta 

nella ricerca 

scientifica.

Modelli animali di Sclerosi Laterale amiotrofica







Terapia

• Non esiste una terapia riconosciuta efficace

• E’ correntemente usato un agente, il riluzolo, che dicono

in grado di bloccare la trasmissione glutammatergica.

Effetti molto scarsi.

• Non ha effetti antiglutammatergici

Blocca i canali del sodio

non il rilascio di glutammato





Models of ischemia







EFFECTS OF 

HYPOXIA ON 

MEDIUM SPINY 

NEURONS







In vivo models of epilepsy

Gerbil
In vivo 



GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg) are a 

strain of Wistar rats in which all animals present generalized 

non-convulsive epileptic seizures.

During these epileptic episodes, the cortical EEG displays the 
occurrence of bilateral and synchronous Spike and Wave

Discharges all over the cortex. Because SWD in GAERS share 
many clinical characteristics with typical human absence epilepsy
and exhibit a similar pharmacological reactivity to drugs, GAERS 
are generally accepted as a valid experimental animal model of 

human absence epilepsy



C A N A L I D E L  C A L C IO  D I T IP O  T  E D  E P IL E S S IAC A N A L I D E L  C A L C IO  D I T IP O  T  E D  E P IL E S S IA

• I can a li de l C a lc io  d i tip o  T  reg o lan o  il fir ing n eu ro n a le partec ipan d o    

a l co n tro llo  d e ll’a ttiv ità  o sc illa to ria  in trinse c a  n e u ro n ale

• N e l ta lam o , ta li can a li p a rtec ip an o  n e lle  osc illa z io n i aberran t i che  

so tten d o n o  le  assenze

• M o d e lli m u rin i:

• T o p i K O  p er a1G  so no  

res is ten ti ad  ag en ti ep ile tto g en i

• T o p i G AE R S  (G en e tic A b sen ce

S e izu res fro m S trasbo u rg )

• h an n o  u n ’au m en ta ta  

esp ress io n e  d i C ana li d i tip o  T

• P ato lo g ie  u m an e  → m u taz io n i in  a1H  risco n tra te  in  p z co n   

assen ze  ep ile ttich e  d e ll’in fan z ia  (C A E ) (C h en e t a l., A n n . N eu ro l.   

2 0 0 3 )



Importanza dell’approccio elettrofisiologico nella 

comprensione della fisiopatologia dell’epilessia e 

nella valutazione d’efficacia dei farmaci 

antiepilettici





Tg2576 mouse model

Cortex

Animal models of Alzheimer’s disease



Long-Term Potentiation



Onset of memory decline in Tg2576 mice

Contextual fear conditioning (CFC) test



Spine density and spine morphology alteration 

in 3-month-old Tg2576 hippocampus















Dati fRMN



Dati SPECT



Conclusioni 

La ricerca traslazionale è quel tipo di ricerca che aiuta a 

trovare dati scientifici di base che siano utili per 

applicazioni pratiche che migliorino la salute dell’uomo 

nelle malattie  (neurologiche).

Rappresenta, dunque, la reale integrazione tra l’attività di 

ricerca sperimentale e la pratica clinica.

La Ricerca Traslazionale serve in 

definitiva 

a capire, prevenire, trattare, far 

regredire le

malattie


