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1904 pubblicità che descrive
l’alcolismo come una malattia

• 208 milioni di alcolisti nel mondo

•3 milioni di morti per cause correlate all’alcol

•76.3 milioni di persone affette da Disordini legati 
all’uso dell’alcol(AUD)



Farmaci per il disturbo da uso di etanolo

Farmaci anti craving

Nuovi e più specifici farmaci per
i disturbi da uso di alcol sono un'esigenza clinica

Farmaci per l’astinenza

L’effetto complessivo di questi farmaci è: 
Disintossicazione, sedazione, riduzione delle recidive,

riduzione degli effetti piacevoli o 
riduzione delle ricadute durante il consumo di alcol



La Dipendenza e l’Astinenza da Etanolo sono associati a:

• Compromissione della trasmissione sinaptica eccitatoria
Varodayan et al., 2017-2018
Wang et al., J of Neurosci 2012
Puglia and Valenzuela, Alcohol 2009
Lack et al., J Neurophysiol 2007

• Cambiamenti nella composizione delle subunità dei 
recettori del glutammato
Cristian et al., Neuropharmac 2012

Wang et al., J of Neurosci. 2012 
Wu et al., J Neurochem. 2010

• Morte neuronale
Zhao et al., Behav Brain Res. 2013  

Harris et al., Alcohol Clin Exp Res. 2003 
Obernier et al., Alcohol Clin Exp Res. 2002 





Colture organotipiche ippocampali di ratto
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Gerace et al., 2012 Methods Mol Biol.;846:343-54.

• Fettine ippocampali ottenute da ratti di 7-9
giorni e mantenute in coltura in filtri Millicell-CM
per 10-15 giorni;

• Modello in vitro per applicare stimoli tossici e
studiare i meccanismi e gli effetti dei farmaci;

• La morte cellulare è quantificata attraverso la
misurazione dell’intensità di fluorescenza dello
Ioduro di Propidio (PI);



L'astinenza da etanolo induce morte cellulare in fettine organotipiche mature di ippocampo
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Gerace et al., Front Neurosci. (2019), 12, 1053



La neurotossicità da astinenza da Etanolo è mediata dai recettori AMPA

Gerace et al., Front Neurosci. (2019), 12, 1053Abbiamo ipotizzato che l’astinenza da etanolo possa portare 
alla formazione di canali AMPA permeabili al Ca2+



Recettori AMPA

• Composto da quattro subunità (GluA1, GluA2, GluA3 and GluA4)  
che si combinano per formare tetrameri

• La maggior parte degli AMPAR sono eterotetramerici, costituiti da 
dimeri 'simmetrici’ di GluA2 e GluA1, GluA3 o GluA4

• Recettore transmembrana ionotropi del glutammato che media la
neurotrasmissione sinaptica veloce



Recettori AMPA Ca2+-permeabili

La presenza o l'assenza della subunità GluA2 ha un profondo impatto su
assemblaggio, trafficking e selettività ionica del recettore AMPA

GluA2 containing AMPARs 
are Ca2+-impermeable 

GluA2-lacking AMPARs are 
Ca2+-permeable 

Gerace et al., CNS & Neurological Disorders Drugs Targets (2015), 14, 636-646



Studiare il ruolo dei recettori AMPA Ca2+-permeabili nella tossicità indotta dall’astinenza da EtanoloSCOPO



L’astinenza da etanolo induce cambiamenti nella composizione in subunità dei recettori AMPA, 
portando alla formazione di canali privi della subunità GluA2



Immunofluorescenza e microscopia confocale



Studiare il ruolo dei recettori AMPA Ca2+-permeabili nella tossicità indotta dall’astinenza da EtanoloSCOPO



Studiare il ruolo dei recettori AMPA Ca2+-permeabili nella tossicità indotta dall’astinenza da EtanoloSCOPO



I recettori AMPA nelle densità post sinaptiche (PSD) dopo etanolo cronico e astinenza



Trafficking dei recettori AMPA dopo etanolo cronico e astinenza



Studiare il ruolo dei recettori AMPA Ca2+-permeabili nella tossicità indotta dall’astinenza da EtanoloSCOPO



Studiare il ruolo dei recettori AMPA Ca2+-permeabili nella tossicità indotta dall’astinenza da EtanoloSCOPO



Protocolli sperimentali per le risposte elettrofisiologiche e di fluorescenza del calcio
indotte dalla stimolazione degli AMPA in fettine organotipiche di ippocampo



L’astinenza da etanolo aumenta le correnti indotte dall’AMPA 
nelle fettine organotipiche di ippocampo



L'ingresso di calcio mediato dai recettori AMPA è ridotto dall’astinenza dall’etanolo 
nelle fettine organotipiche ippocampali di ratto



Studiare il ruolo dei recettori AMPA Ca2+-permeabili nella tossicità indotta dall’astinenza da EtanoloSCOPO



Effetto neuroprotettivo dell’antagonista selettivo dei recettori AMPA Ca2+-permeabili 
N-acetyl spermina (NASMP),sulla tossicità indotta dall’astinenza da etanolo 



L'astinenza da etanolo porta alla formazione di recettori AMPA privi della subunità GluA2, 
che sono mediatori della neurotossicità da etanolo.

Proponiamo i recettori AMPA privi della subunità GluA2 come specifici bersagli terapeutici 
per lo sviluppo di farmaci neuroprotettivi nella sindrome da astinenza da etanolo.
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