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“Illuminando 1 neuront
una super-terapia,
contro la cocaina”

Le ricerche di un pioniere italiano negli Usa

. OPTOGENETICA

MARTA PATERLINI

timolando o inibendo
una parte del cervel-
lo con un laser, un te-
am dei National In-
stitutes of Health e
della University of California-
San Francisco ha dimostrato
che & possibile annullare com-
portamenti di dipendenza dal-
la cocaina nei ratti o, al contra-
rio, scatenare uno stato com-
pulsivo. La ricerca & stata co-
ordinata dal professore italia-
no Antonello Bonci, direttore
scientifico del National Insti-
tute of Drug Abuse.
Professore, nello studio ha
giocato un ruolo fondamen-
tale I'optogenetica, una tec-
nica di cui lei & stato uno dei
pionieri: di che cosasi tratta?
«BE’ una combinazione di gene-
tica e ottica per manipolare i
neuroni: si utilizzano impulsi
di luce, trasmessi al cervello
attraverso fibre ottiche, che
stimolano o inibiscono solo le
cellule scelte come bersaglio
dal virus costruito in laborato-
rio. Le implicazioni dell'opto-
genetica sono straordinarie,
perché ha permesso di passa-
re dalle aree macroscopiche
del cervello a quelle subregio-
nali, scegliendo i neuroni in ba-
se alle sostanze chimiche rila-
sciate (ad esempio dopamina o
serotonina). Isolare e analizza-
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re gruppi di cellule apre una
nuova porta sullo studio delle
dipendenze, delle epilessie e
anche della depressione».
In pratica?

«Con l'optogenetica posso de-
cidere di attivare un particola-
re gruppo di neuroni o spe-
gnerli grazie alle opsine, mole-
cole fotosensibili che derivano
dalle alghe e che rispondono in
modo diverso alla stimolazio-

in
laboratorio
Loptogenetica
combina
genetica

e ottica per
manipolare

i neuroni

ne luminosa. Non & esagerato,
quindi, considerare l'optoge-
netica la piti importante rivo-
luzione delle neuroscienze de-
gli ultimi 50 anniy.
Se I'optogenetica controlla
neuroni singoli in animali vivi,
nell’'ordine dei millisecondi,
cosarivela sulle dipendenze?
«Creiamo, innanzitutto, un
comportamento di dipenden-
za nel modello animale: ci vo-

" gliono settimane prima che la

proteina fluorescente si espri-
ma e poi mesi perché gli ani-
mali imparino a utilizzare le le-
ve per avere accesso alla cocai-
na, mimando la condizione
umana. Poi, con l'optogeneti-
ca, stabiliamo quali aree del
cervello rispondono alla cocai-
na: iniettando la molecola fluo-
rescente della rodopsina, si se-

leziona un’area tra le decine
che si attivano in seguito alla
somministrazione della droga.
L'area si illumina a livello delle
connessioni tra i neuroni e,
quindi, il livello di risoluzione &
straordinario. In seguito, gra-
zie all’'elettrofisiologia, un’al-
tra tecnica-pilastro delle neu-
roscienze, valutiamo cosa é
cambiato nel sistema limbico,
dove agisce la cocaina. A que-
sto punto cerchiamo di inverti-
re la rotta e riportare il cervel-
lo allo stato normale, ricorren-
do di nuovo all'optogenetica».

Cosa avete scoperto?
«Quando accendiamo il laser
nella regione prelimbica della
corteccia prefrontale, la ricer-
ca compulsiva della cocaina
viene meno. Abbiamo dimo-
strato il ruolo centrale della
corteccia prefrontale nella di-
pendenza compulsiva. Gli ani-
mali, come noi umani, sono piti
proni a prendere decisioni
shagliate e assumere cocaina.
Gli studi di elettrofisiologia sui
ratti hanno mostrato che han-
no un’attivitd bassissima pro-
prio nella corteccia prefronta-
le, fondamentale per il control-
lo delle decisioni».

E nell'uomo?
«Studi di imaginig sui cervelli
umani hanno evidenziato la
stessa bassa attivita in questa
regione in chi ha una dipen-
denza compulsiva».

Come si puo traslare l'opto-

genetica all’essere umano?
«Lloptogenetica non & ancora
applicabile, ma ci ha suggerito
una terapia che pud essere te-
stata immediatamente sugli
umani: ¢’@ un modo di indurre
un’attivazione simile della cor-
teccia prelimbica con la Sti-
molazione magnetica tran-
scranica, applicando un cam-
po elettromagnetico esterna-
mente al cervello».

E cosa si ottiene?
«La Stimolazione pud inibire
la voglia di assumere cocaina,
agendo sulla corteccia del cin-
golato, una sezione della cor-
teccia prefrontale. L'aspetto
entusiasmante & che entro po-
chi mesi potremmo avere i pri-
mi risultati, diffondendo la
nuova terapia».
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