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Il nostro progetto di ricerca è incentrato sullo studio delle funzioni dei geni situati sul 
cromosoma 21, che causa la sindrome di Down (DS) quando è trisomico. Utilizzando 
come modello sperimentale fibroblasti umani fetali trisomici, abbiamo analizzato il ruolo dei 
geni codificanti proteine e dei miRNA del cromosoma 21 determinando come la 
sovraespressione di alcuni di essi sia coinvolta nella biogenesi e nella funzione dei 
mitocondri, e nel rimodellamento della matrice extracellulare.  
Abbiamo definito il ruolo del co-repressore NRIP1, la cui sovraespressione nella trisomia 
21 altera la funzione mitocondriale. Abbiamo sviluppato due diverse strategie per 
contrastare la disfunzione mitocondriale: il silenziamento diretto di NRIP1 tramite siRNA e 
l'attivazione delle sue vie a valle con strategie farmacologiche.  
Più recentemente, stiamo usando cellule staminali pluripotenti indotte derivate da 
fibroblasti umani trisomici per il cromosoma 21 per differenziarle in cellule precursori 
neurali e neuroni corticali. Stiamo usando queste cellule come modello di malattia per 
studiare le conseguenze biologiche e molecolari della trisomia 21 sul fenotipo 
mitocondriale e sulla neurogenesi. Poiché quasi tutti gli individui con DS sviluppano la 
malattia di Alzheimer (AD) molto presto, ipotizziamo che i neuroni corticali trisomici 
invecchiati possano rappresentare un buon modello cellulare per svelare i meccanismi 
molecolari che causano l'AD, e per sviluppare strategie per contrastarne l'evoluzione. 
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