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RIASSUNTO

La malattia di Huntington è una patologia ereditaria, a trasmissione autoso-
mica dominante, progressivamente invalidante e caratterizzata da corea,
movimenti involontari e disfunzioni cognitive. In questo articolo vengono
riassunti i progressi fatti dalla ricerca dal 1993, anno della scoperta del gene
responsabile, ad oggi, in termini di comprensione dei meccanismi patogene-
tici alla base della patologia. In questi anni di intensa ricerca sulla malattia
di Huntington, considerevole è stato il contributo alla conoscenza apportato
dai modelli animali e cellulari della patologia. Il loro studio infatti, coadiuva-
to dallo studio istopatologico di soggetti affetti dalla malattia, ha permesso il
chiarimento di molteplici meccanismi di disfunzione cellulare neuronale che
si instaurano nei soggetti portatori di mutazione ed evolvono fino alla morte.
La review riassume le informazioni acquisite riguardo ai principali meccani-
smi di neurodegenerazione. La mutazione genica induce la produzione di
una proteina mutante, l’Huntingtina, che innesca meccanismi di tossicità
cellulare compromettendo processi vitali della cellula nervosa come: endo-
citosi, trasporto intraneurale, regolazione trascrizionale dei geni, segnalazio-
ne post-sinaptica, metabolismo energetico e funzione mitocondriale, omeo-
stasi e segnalazione cellulare e subcellulare del calcio, danno ossidativo e
cascata apoptotica. La review inoltre riassume i tentativi terapeutici farma-
cologici, effettuati per un controllo della sintomatologia e lo stato attuale dei
trapianti di cellule staminali nell’encefalo di soggetti affetti dalla malattia,
trattamenti che risultano oggi ancora insoddisfacenti. Da qui la necessità di
ricercare nuovi target molecolari e diverse e più efficaci strategie di inter-
vento precoce nella terapia dell’Huntington.

Parole chiave: Malattia di Huntington, Ereditarietà, Neuro-
degenerazione
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I n t r o d u z i o n e  e p i d e m i o -
l o g i c a  e  a n a t o m o - c l i n i c a

d e l l a  m a l a t t i a  d i
H u n t i n g t o n

La malattia di Huntington (HD) è un disor-
dine neurodegenerativo ereditario del
sistema extrapiramidale, a trasmissione

autosomica dominante, che colpisce dalle 4 alle
10 persone ogni 100.000 nella popolazione cau-

casica. La malattia è stata riscontrata in tutti i più
importanti gruppi etnici, benché con diversa fre-
quenza. I primi dati epidemiologici, descrittivi
della malattia nel nostro paese, sono stati esegui-
ti nel 1977 nella provincia di Reggio Emilia (Tesi
di specialità in Neurologia, Università degli Studi
di Modena e Reggio Emilia, non pubblicata).
Studi successivi, eseguiti in differenti aree geo-
grafiche dell’Italia, hanno stimato tassi variabili,
compresi tra 2,3 e 4,8 per 100.000 individui. In
alcune aree del mondo si registra una più eleva-
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SUMMARY

Huntington’s disease is an autosomal, dominantly inherited neurodegenera-
tive disorder characterized by distinctive progressive symptoms that include
chorea, involuntary movements, and cognitive impairements. Affected sub-
jects exhibit a selective neuronal disfunction and loss within the central
nervous system. The principal site of neurodegeneration is the caudate and
the putamen where the medium-spiny projection neurons, innervated by
glutamatergic afferents from the cerebral cortex and dopaminergic input
from the substantia nigra, are particularly vulnerable. In this review, we
summarize the progresses that have been made, since the discovery of
Huntington’s gene in 1993, in terms of molecular mechanisms underling the
pathogenesis of Huntington’s disease. The generation of genetic animal
models of the human disease enabled the characterization of numerous cel-
lular and systematic changes over disease etiology. The causative mutation
consists in the expansion of a CAG tract in the IT-15 gene that is translated
in a poly-Q expansion at the N-terminus of the Huntingtine proteine. Mutant
Huntingtine induces defects in a number of vital cellular processes, includ-
ing endocytosis, intraneuronal trafficking, transcriptional regulation, post-
synaptic signalling, energy metabolism, mitochondrial function, calcium
homeostasis and apoptotic cascades. Further, this review update the cur-
rent prospects for therapeutic approaches, particularly the development of
targeting drugs and their testing in clinical trials. The first drug approved by
the US FDA in 2008 for Huntington’s disease treatment was an anti-
dopamine agent, tetrabenazine (TBZ). TBZ is a potent inhibitor of vesicular
monoamine transporter and causes depletion of dopamine content in the
presynaptic vesicles, so targeting the calcium signalling patway of neurons.
This drug reduces motor coordination deficits in patients, however, in some
patients it causes severe depression. A final overview consider the neural
transplants in patients with Huntington’s disease and point out still an
unfavourable risk-benefit profile of this therapeutic approach.

Key words: Huntington’s disease, Inheritability, Neurode-
generation
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ta frequenza della malattia a causa del così detto
“effetto fondatore”. Ad esempio, nella regione
del lago Maracaibo in Venezuela la prevalenza
della malattia è di circa 7/1000 per effetto della
migrazione di un singolo individuo affetto dal
Nord dell’Europa che avrebbe diffuso la mutazio-
ne tra le popolazioni locali [1]. Analogamente,
pazienti affetti di origine Sudafricana derivereb-
bero da un unico soggetto affetto Olandese che
nel 1652 si trasferì a Città del Capo [1]. Altri studi
genealogici in paesi come il Venezuela,
l’Australia, il Canada e gli Stati Uniti indicano
l’Europa nord-occidentale come il principale ser-
batoio di cromosomi mutati responsabili dell’HD.
Una bassa prevalenza della malattia si registra
invece nelle popolazioni Giapponesi, Cinesi e
Nere d’Africa, probabilmente per i minori contat-
ti occorsi nel tempo tra queste popolazioni e
quelle Europee [1]. Un’altra suggestiva ipotesi
vedrebbe invece nelle popolazioni dell’Europa
Occidentale una maggiore predisposizione gene-
tica all’insorgenza di mutazioni HD “ex-novo”
rispetto alle popolazioni orientali [2].

I sintomi della malattia, descritti per la prima
volta da George Huntington nel 1872 nel suo
articolo “On Chorea”, tipicamente insorgono tra
la terza e la quinta decade di vita e si possono
inquadrare in tre tipologie: sintomi motori,
cognitivi e psichiatrici [3, 4].

I sintomi cognitivi includono un rallentamen-
to dei processi di informazione al cervello, risul-
tando in difficoltà di comunicazione e program-
mazione, mentre il sintomo psichiatrico più
comune è la depressione. I sintomi motori inclu-
dono perdita di coordinazione, spasmi muscola-
ri e corea. Con il progredire della malattia, ogni
funzione che richieda un controllo muscolare
risulta affetta, portando il soggetto verso una
disabilità severa e complicazioni progressiva-
mente ingravescenti nel giro di 10-20 anni dal-
l’insorgenza dei primi sintomi clinici. Alcuni casi
meno frequenti di HD presentano una insorgen-
za estremamente precoce dei sintomi, intorno
ai 2 anni di vita (HD giovanile) ed annoverano
tra i vari sintomi anche l‘epilessia. Altri casi
meno frequenti di HD presentano una insorgen-

za molto tardiva, anche verso gli 80 anni di età
[5]. Per questa patologia non sussiste a tutt’og-
gi un trattamento sicuro ed efficace per tutti i
sintomi.

Studi di risonanza magnetica dei cervelli post
mortem di pazienti HD e di soggetti di controllo
sani di pari età hanno rivelato, in primis, atrofia
dello striato negli HD [6, 7]. Successivamente è
stata documentata atrofia del nucleo caudato,
putamen, globo pallido e talamo ed ancora ridu-
zione del volume della corteccia dei lobi fronta-
le e temporale in soggetti con sintomatologia
conclamata [8-10]. Il principale sito di neurode-
generazione nell’HD è, quindi, il caudato-puta-
men ed in particolare i neuroni di proiezione spi-
nati di media taglia (MSNs) dello striato.

Questi neuroni, innervati dagli afferenti glu-
tamatergici dalla corteccia cerebrale e riceventi
gli imput dopaminergici dalla sostanza nigra,
sono particolarmente vulnerabili [11]. La perdita
selettiva dei neuroni GABA (acido γ-aminobutir-
rico) dello striato, regione del cervello che con-
trolla i movimenti, risulta nelle ipercinesie
incontrollate caratteristiche dell’HD. I progressi-
vi cambiamenti emozionali, comportamentali e
cognitivi invece riflettono il coinvolgimento di
altre regioni cerebrali, appunto la corteccia e il
globo pallido, il talamo, i nuclei subtalamici, la
sostanza nigra la sostanza bianca e, nelle fasi più
tardive della malattia, il cervelletto [11, 12].

G e n e t i c a  d e l l a  m a l a t t i a
d i  H u n t i n g t o n

A differenza di altre patologie neurodegene-
rative come la malattia di Alzheimer (AD), il
Parkinson (PD) e la sclerosi laterale amiotrofica
(SLA), l’HD è causata dalla mutazione di un sin-
golo gene, presenta quindi una ereditarietà
puramente mendeliana di tipo autosomico domi-
nante. Nel 1983 la regione genica responsabile è
stata localizzata sul braccio corto del cromoso-
ma 4 [13] e, 10 anni dopo, il gene è stato identi-
ficato [14]. La mutazione causativa della malattia
di HD consiste nell’amplificazione di una triplet-
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ta CAG localizzata nel primo esone del gene. Il
gene codifica per una proteina ad espressione
ubiquitaria, di 350 kDa, detta Huntingtina (Htt
la proteina umana, htt la proteina murina) nella
cui regione N-terminale il tratto CAG polimorfi-
co viene tradotto in un tratto di poli-glutamine
(poly-Q) [15, 3, 16]. Nelle persone affette, il
numero di glutamine varia da 36 a 120, mentre
in quelle non affette varia da 6 a 35 [17]. 40 o più
glutamine determinano penetranza completa
della malattia mentre 36-39 glutamine determi-
nano una penetranza incompleta, con alcuni
soggetti che sviluppano l’HD ed altri no [18].
Studi epidemiologici e genetici suggeriscono l’e-
sistenza di una correlazione inversa tra la lun-
ghezza del tratto CAG espanso e l’età di insor-
genza della malattia.

L’espansione CAG responsabile dell’HD è
instabile nella linea germinale e, quindi, nella tra-
smissione intergenerazionale, quando il soggetto
trasmittente è di sesso maschile; presenta inoltre
mosaicismo nei tessuti somatici, ossia eteroge-
neità di lunghezza del tratto CAG espanso nei
diversi tessuti dell‘affetto. La prima delle due
caratteristiche, indicata come instabilità meiotica
della tripletta, è il meccanismo responsabile di un
ulteriore amplificazione del tratto CAG nella pro-
genie di maschi affetti e si accompagna ad antici-
pazione dell’età di insorgenza dei sintomi ed
all’aggravamento degli stessi [17]. La seconda
caratteristica, indicata come instabilità mitotica,
non risparmia il tessuto nervoso centrale di
modelli murini dell’HD e di pazienti HD [19, 20].
L’instabilità mitotica fornisce una spiegazione per
un aspetto dell’HD che ha interessato i ricercato-
ri per lungo tempo, ossia perché l’insorgenza
della malattia sia ritardata nel tempo nonostante
la mutazione sia presente alla nascita. È stato
dimostrato infatti che l’espansione somatica del
tratto CAG ereditato si verifica con l’avanzare del-
l’età, ed il meccanismo responsabile risiede nel-
l’attivazione dell’enzima OGG1 (7,8-diidro-8-oxo-
guanina-DNA glicosilasi 1) indotta dello stress
ossidativo. Dal momento che il danno ossidativo
alle cellule incrementa con l‘avanzare dell‘età,
l‘espansione somatica del tratto CAG nel gene

dell‘Htt si stabilisce ed implementa nel tempo,
guidando l‘insorgere della sintomatologia [21].

Gonitel e collaboratori hanno dimostrato che
l’incremento di lunghezza del tratto espanso di
poli-Q nell’Htt mutante dei neuroni postmitotici,
ossia in neuroni terminalmente differenziati e
non più in duplicazione, avviene in maniera sin-
crona in sottogruppi di cellule neuronali in modo
da generare popolazioni neuronali geneticamen-
te distinte nel cervello di pazienti HD. Hanno
dimostrato inoltre che i neuroni striatali hanno
un più alto tasso di tendenza all’espansione e più
alti livelli di espressione dell’Htt mutante rispet-
to ai neuroni corticali, alle cellule staminali cere-
brali ed alle cellule gliali [22]. Questa caratteri-
stica dello striato lascia intuire una maggiore
tossicità dell’Htt mutante in questo tessuto e
fornisce una giustificazione del perché lo striato
sia il sito di prima vulnerabilità e morte cellulare
nella malattia di Huntington.

P a t o g e n e s i  d e l l a
m a l a t t i a d i  H u n t i n g t o n :
m e c c a n i s m i  d i  d i s f u n -

z i o n e  c e l l u l a r e  e
n e u r o d e g e n e r a z i o n e

Modelli animali e cellulari di malattia
Per comprendere i meccanismi che sono alla

base del fenotipo patologico nell’HD, l’Htt
mutante è stata fatta esprimere in una varietà di
animali, inclusi nematodi, moscerino della frut-
ta, zebrafish, ratti, topi e pecore.

Negli ultimi 13 anni sono state generate
diverse linee di topi modelli dell’HD che differi-
scono per l’approccio utilizzato dai ricercatori
nell’incorporare la mutazione causativa dell’HD
nel genoma murino. Alcuni modelli di topo
(R6/1, R6/2, N171-82Q) sono transgenici per il
solo frammento N-terminale (primo esone)
dell’Htt mutante umana, con un tratto poly-Q
variabile da 82 a 150 glutammine e la cui espres-
sione dipende generalmente da un promotore
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molto più forte di quello naturale. Questi topi
presentano una insorgenza e progressione della
patologia molto rapide rispetto all’uomo e con
una vita media molto ridotta [23, 24]; inoltre,
possono presentare sintomi atipici rispetto
all’HD dell’uomo adulto, come difetti del miocar-
dio ed una certa propensione all’epilessia [25].
Altri modelli transgenici consistono in topi
esprimenti l’intero gene HD umano mutato,
sotto il controllo dei propri naturali domini rego-
latori. Questi topi che, date le grandi dimensioni
del gene umano, sono stati generati ricorrendo
ai sistemi del cromosoma artificiale di lievito
(YAC-72, YAC-128) o del cromosoma artificiale
batterico (BAC-HD), sviluppano un fenotipo
patologico e degenerazione neuronale selettiva
più simile all’HD umano, anche se con tempi di
insorgenza e progressione più lenti [26, 27].
Infine, il modello murino che meglio ricapitola i
livelli di espressione dell’Htt mutante nell’HD
umano e gli aspetti patologici cerebrali, come la
riduzione dei recettori per la dopamina specifici
dello striato e la perdita neuronale, è costituito
dai topi “knockin”. In questi topi, una ripetizione
CAG espansa (dalle 92 alle 150 ripetizioni) è
stata inserita nel gene endogeno murino, omolo-
go dell’umano. Nei topi knockin quindi, non solo
la mutazione è nel contesto del gene intero ed è
sotto il controllo del suo promotore naturale, ma
è anche nel sito genomico naturale, normalmen-
te occupato dal gene per l‘htt nel contesto del-
l’intero genoma murino [28-30].

Un altro grande contributo dato dai topi
knockin alla ricerca sull’HD è stata la generazio-
ne di linee cellulari immortalizzate mutanti
(STHdhQ111/Q111) e wild-type (STHdhQ7/Q7) deri-
vate dai neuroni striatali di embrioni di topi,
appunto knockin per un tratto di 111 e 7 poli-
glutammine, al locus genico per l’htt murina.
Altre linee cellulari sono state generate da stria-
to embrionale di ratto allo scopo di identificare
eventi precoci di disfunzione nella malattia, in
assenza di formazione di aggregati di Htt mutan-
te [31]. Questo modello cellulare esprime i primi
548 aminoacidi dell’Htt umana, sotto il controllo
di un sistema inducibile dipendente dalla pre-

senza di doxiciclina nel mezzo di coltura delle
cellule. Con questo sistema sono stati generati
diversi cloni cellulari con un numero di ripeti-
zioni CAG wilde-type o mutante nel frammento
di Htt transgenica la cui espressione, grazie al
sistema inducibile, può essere facilmente con-
trollata dallo sperimentatore.

Sia i modelli animali che cellulari di HD hanno
contribuito grandemente a chiarire diversi mec-
canismi patogenetici che accompagnano l’insor-
genza e l’evoluzione della malattia nell’uomo.

L ’ H u n t i n g t i n a  m u t a n t e

L’intensa ricerca dell’ultimo decennio ha
dimostrato che l’Htt mutante innesca meccani-
smi di tossicità cellulare e può indurre difetti in
un gran numero di processi vitali della cellula
nervosa come: endocitosi [32], trasporto intra-
neurale [33-35], regolazione trascrizionale dei
geni [36, 37], segnalazione post-sinaptica [38],
difetti nel metabolismo energetico e funzione
mitocondriale [39, 40], omeostasi cellulare e
subcellulare del calcio, danno ossidativo e casca-
ta apoptotica. Gli studi condotti non solo hanno
permesso la caratterizzazione di numerosi cam-
biamenti cellulari e sistemici nell’eziologia
dell‘HD ma suggeriscono che alcuni di questi,
come cambiamenti di trascrizione genica e delle
vie bio-energetiche della cellula, siano tra i primi
eventi di disfunzione indotti dall’Htt mutante e,
quindi, probabili meccanismi di innesco della
tossicità cellulare.

Con quali meccanismi molecolari l’Htt mutan-
te può indurre tossicità cellulare?

Si tratta di un guadagno di funzione tossica o
di perdita di funzione wilde-type?

Nonostante l’Htt sia una proteina ad espres-
sione ubiquitaria, gli aspetti neuropatologici ini-
ziali sono selettivi per i neuroni spinati di media
taglia dello striato. L’Htt è una proteina di gros-
se dimensioni (350 kDa) che è substrato per vari
enzimi proteolitici. Il frammento proteolitico N-
terminale dell’Htt, rapidamente si destruttura
ed aggrega, sia nel nucleo che nei processi neu-
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ronali delle cellule nervose [41, 42]. La parte che
si accumula nel nucleo cellulare può interagire
con una serie di fattori di trascrizione differenti,
determinando alterazione dell’espressione di
molti geni [43]. Molti studi recenti inoltre ripor-
tano che una piccola porzione dell’Htt mutante
si associa a diversi organelli subcellulari, oltre al
nucleo, come i mitocondri, i lisosomi, il reticolo
endoplasmatico e la membrana plasmatica, dan-
neggiandone la funzionalità [44-49].

Nei cervelli post-mortem di pazienti HD l’Htt
mutante si presenta con la formazione di inclu-
sioni insolubili nucleari [50] le cui dimensioni e
numero comunque non correlano con la citotos-
sicità in modelli cellulari [51] né causano neuro-
degenerazione in modelli murini della malattia
[52]. È piuttosto la degradazione proteolitica
dell’Htt mutante, nelle cellule striatali dei sog-
getti affetti, a risultare cruciale per lo sviluppo
della malattia. L’Htt infatti può essere tagliata in
molti siti da proteasi come: caspasi [53, 54], cal-
paine [55, 56] ed aspartil-proteasi [57]. In parti-
colare, il sito di consenso per la caspasi-6, all’a-
minoacido 586 dell’Htt mutante è risultato cru-
ciale per l‘espressione delle funzioni citotossiche
nell‘HD. Infatti, prevenendo la proteolisi al sito
586 della proteina, si previene lo sviluppo dei
sintomi comportamentali e motori in modelli
murini dell’HD. Recentemente, Warby e collabo-
ratori [58] hanno dimostrato che il frammento
586 dell’Htt viene generato dalla caspasi-6 diret-
tamente nel nucleo cellulare piuttosto che nel
citoplasma e qui viene rapidamente tagliato in
frammenti più piccoli da altre proteasi. Questi
frammenti solubili e a localizzazione nucleare
sembrano essere i veri artefici della tossicità e
morte cellulare, piuttosto che le inclusioni
macromolecolari. Anche in altre patologie neu-
rodegenerative, come l’AD [59] e diverse atassie
spino cerebellari [60, 61] risulta importante
poter prevenire eventi specifici di taglio proteo-
litico. Ad esempio, nell’AD la prevenzione del
taglio della proteina precursore β-amiloide, da
parte delle caspasi, previene gli aspetti neuropa-
tologici della malattia [62].

Da quanto è stato detto, sebbene la maggior

parte delle evidenze siano a sostegno di un gua-
dagno di funzione tossica da parte dell’Htt
mutante, ci sono anche prove che alla neurode-
generazione contribuiscono meccanismi di per-
dita di funzione dell’Htt mutante rispetto alla
wild-type. Ad esempio, l’espressione ed il tra-
sporto del BDNF (brain-derived neurotrophic
factor), dalla corteccia cerebrale ai neuroni
dello striato, dove svolge funzione neuroprotet-
tiva, richiede Htt wilde-type, ma l’Htt mutante
inibisce sia l’espressione del gene per BDNF sia
il trasporto vescicolare dello stesso [63]. Quindi,
meccanismi di guadagno di funzione tossica e di
perdita di funzione da parte dell’Htt mutante
possono coesistere e non si escludono a vicenda.

A l t e r a z i o n e  d e l l ’ e s p r e s -
s i o n e  g e n i c a  n e l l a

m a l a t t i a  d i  H u n t i n g t o n

L’Htt ha la capacità di entrare e uscire dal
nucleo cellulare grazie a specifici segnali peptidi-
ci presenti nella sequenza proteica [64]. A causa
della sua localizzazione nucleare, precoce e più
marcata nello striato rispetto ad altre regioni
cerebrali [27], un gran numero di eventi trascri-
zionali risultano modulati dall’Htt mutante, inclu-
sa l’espressione di proteine coinvolte nella fun-
zione mitocondriale e nel metabolismo energeti-
co [65]. L’Htt mutante nel nucleo interagisce con
una serie di fattori di trascrizione diversi [66, 67,
68]. Ad esempio, la sua interazione con CREB
(cAMP response element-binding protein) è
considerata responsabile della ridotta disponibi-
lità della forma fosforilata di CREB, attiva dal
punto di vista trascrizionale, nel cervello di
modelli murini dell’HD [69]. Le principali conse-
guenze di questo sequestro di CREB da parte
dell’Htt mutante sembrano consistere in una
riduzione dell’espressione di BDNF, afferente
allo striato dalla corteccia, ed in una riduzione di
espressione di alcuni geni del DNA mitocondria-
le, normalmente attivati da CREB [70]. CREB
regola anche l’espressione di PGC-1alpha un
coattivatore trascrizionale che normalmente
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interagisce con diversi fattori di trascrizione
implicati in una ampia varietà di risposte biologi-
che, come la termogenesi adattativa e la bioge-
nesi dei mitocondri. Di particolare interesse è il
ruolo neuroprotettivo svolto da PGC-1alpha in
quanto è in grado di sopprimere le specie reatti-
ve dell’ossigeno (ROS), probabilmente aumen-
tando l’espressione di enzimi di difesa dai ROS
come rame/zinco superossido dismutasi (SOD1),
manganese SOD (SOD2), catalasi e glutatione
perossidasi [71]. I livelli di mRNA di PGC-1 alpha
risultano ridotti sia nello striato di cervelli post
mortem di pazienti HD, sia nei tessuti cerebrali
di modelli murini di HD e sia nelle linee cellulari
striatali di topo esprimenti 111 glutamine [72]. Il
sequestro di CREB da parte dell’Htt mutante e la
conseguente riduzione dei livelli di PGC-1alpha
contribuisce a spiegare la maggiore vulnerabilità
dei neuroni striatali ai ROS. Alle molteplici
disfunzioni trascrizionali nell’HD contribuisce
l’interazione dell’Htt mutante con p53. Questa
proteina, meglio conosciuta per la sua funzione
di oncosoppressore, ha in realtà funzioni multi-
ple attraverso le quali influenza processi come
l’angiogenesi, la chemotassi e la trascrizione
genica. Inoltre, p53 è un fattore di trascrizione e
controlla i livelli di espressione dell’Htt wilde-
type, oltre a legare l’Htt mutante. L’interazione
p53/Htt mutante incrementa la localizzazzione
nucleare dell’Htt aumentandone l’attività trascri-
zionale [66]. Infine, i livelli di p53 risultano
aumentati sia nel cervello di pazienti HD sinto-
matici che nei modelli murini e cellulari di HD.
L‘inibizione dell’attività di questa proteina si cor-
rela alla prevenzione dei difetti mitocondriali
normalmente osservati nella patologia [66, 73];
p53, quindi, può rappresentare un link cruciale
tra l’azione nucleare dell’Htt mutante e la disfun-
zione mitocondiale.

S e g n a l a z i o n e  d e l  c a l c i o
n e l l a  m a l a t t i a  d i  H D

Lavori recenti indicano una alterata omeosta-
si del calcio (Ca2+), quindi una anomala segnala-

zione intracellulare mediata da questo ione,
come causa patogenetica in diverse malattie
neurodegenerative come l’AD, il PD, la SLA e
l’HD. Nell’HD una delle funzioni tossiche svolte
dall’Htt mutante consiste nella destabilizzazione
della segnalazione del Ca2+ neuronale [74].

Studi di espressione genica (microarray)
comparativa, condotti su cervelli di pazienti HD
e di modelli murini della patologia, hanno evi-
denziato una comune alterazione dei livelli di
espressione di proteine coinvolte nelle vie di
segnalazione del Ca2+ [75].

L’Htt mutante inoltre può interferire diretta-
mente con le vie di segnalazione del Ca2+ nei
neuroni spinati dello striato, attraverso diversi
meccanismi che agiscono sinergicamente e che
generano un complessivo aumento della con-
centrazione intracitoplasmatica del Ca2+.
Precisamente, l’Htt mutante esaspera l’attività
di canali di flusso del Ca2+ che rispondono al
glutammato rilasciato dai neuroni di proiezione
cortico-striatali. Infatti, si associa e stimola la
funzione dei recettori NMDAR (N-methyl D-
aspartate receptor) della membrana plasmatica
che mediano l’influsso di Ca2+ dallo spazio
extracellulare al citoplasma; si lega fortemente
alla regione C-terminale dei recettori R1 per l’i-
nositolo trifosfato (InsP3R1), presenti sulla
membrana del reticolo endoplasmatico (ER),
inducendo rilascio di Ca2+ dalle cisterne dell’ER.
Sui recettori NMDAR ed InsP3R1 vanno a con-
vergere le vie attivate dalla dopamina rilasciata
dai neuroni dopaminergici del midbrain. I recet-
tori per la dopamina di classe D1 e D2 infatti
sono espressi abbondantemente sulla membra-
na dei neuroni striatali. I recettori di classe D1
attivano l’enzima adenilciclasi che porta ad un
aumento dei livelli di cAMP e, quindi, all’attiva-
zione della PKA. La PKA va a potenziare la
segnalazione del Ca2+ mediata dal glutammato
attraverso gli specifici recettori di cui sopra.
L’attivazione dei recettori di classe D2 invece
porta direttamente alla sintesi dell’InsP3 ed alla
attivazione dei recettori InsP3R1 del reticolo
endoplasmatico. Un ulteriore influsso di Ca2+

dallo spazio extracellulare avviene attraverso i
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canali di membrana VGCCs (L-type voltage-
gated calcium chanels).

D i s f u n z i o n e
m i t o c o n d r i a l e  n e l l ’ H D

Alterazione del metabolismo energetico
cellulare
Una funzione cruciale dei mitocondri consi-

ste nella conversione dei nutrienti pervenuti alla
cellula in energia o calore attraverso il processo
di fosforilazione ossidativa. Le cellule nervose
hanno una intensa richiesta energetica, che i
mitocondri devono largamente soddisfare, per lo
svolgimento di processi come: il mantenimento
del potenziale della membrana plasmatica e il
rilascio e riassorbimento di neurotrasmettitori
alle sinapsi. I mitocondri hanno anche l’impor-
tante ruolo di tamponare il calcio, controllando-
ne la concentrazione nel citosol dopo il processo
di neurotrasmissione [76].

Una morfologia aberrante dei mitocondri è
stata dimostrata nei tessuti cerebrali postmor-
tem di pazienti HD sintomatici ed anche nei tes-
suti periferici e nei linfoblasti. Analogamente
all’uomo, mitocondri in degenerazione sono stati
identificati nel cervello, nel fegato e nel musco-
lo scheletrico di diversi modelli mutanti di topo
e ratto in fase sintomatica.

Le modificazioni mitocondriali, che si tradu-
cono in alterazione del metabolismo energetico
cellulare, da lungo tempo sono state implicate
nell’eziologia dell’HD, basandosi inizialmente sul-
l’osservazione che la perdita di peso corporeo da
parte dei soggetti con sintomatologia conclamata
è un elemento cardinale della malattia.
Modificazioni nella funzionalità mitocondriale
hanno un forte impatto sul metabolismo energe-
tico cerebrale. Infatti, nei gangli della base e nel
talamo di soggetti HD è stata osservata riduzione
di N-acetilaspartato, molecola normalmente
abbondante nelle cellule cerebrali e che riflette
la funzionalità metabolica mitocondriale.

Contemporaneamente, un abnorme incremento
dei livelli di lattato si registra nella corteccia e nei
gangli della base, ancora ad indicare una ridotta
efficienza mitocondriale e/o elevata glicolisi [77].

Studi di imaging cerebrale (tomografia ad
emissione di positroni) condotti al fine di eviden-
ziare variazioni funzionali nel cervello di soggetti
sintomatici, hanno rivelato una riduzione dell’uti-
lizzo di glucosio, quindi ipometabolismo, nel cau-
dato, putamen e corteccia cerebrale di soggetti
HD sintomatici ed anche di soggetti asintomatici,
portatori di mutazione, diversi anni prima dell’in-
sorgenza clinica dei sintomi. In tutti gli studi con-
dotti ad oggi su soggetti HD in fase preclinica l’i-
pometabolismo dei gangli della base si accompa-
gna ad una ridotta densità dei recettori D1 e D2
per la dopamina e ad una riduzione di volume
della sostanza bianca cerebrale, come pure, in
molti casi, ad atrofia striatale. Per contro, un
significativo aumento del metabolismo del gluco-
sio si osserva nel cervelletto sia di presintomati-
ci che di sintomatici conclamati, a sostegno del
coinvolgimento tardivo di questa regione dell’en-
cefalo nella patogenesi dell’HD. Modelli animali e
cellulari di HD hanno sottolineato altre alterazio-
ni associate al processo di fosforilazione ossidati-
va della cellula, come la riduzione dei livelli di
cAMP nello striato, diversi mesi prima della com-
parsa dei cambiamenti patologici ed un ridotto
consumo di O2 e di produzione di ATP rispetto
alle controparti wild-type.

Una glicolisi meno efficiente ed una minore
produzione di ATP nei mitocondri può solo sug-
gerire una disfunzione mitocondriale, ma ancora
non prova un coinvolgimento diretto di questi
organelli nell’eziologia dell’HD [77].

Funzione respiratoria mitocondriale
Molti gruppi di ricerca hanno saggiato la fun-

zionalità degli enzimi della catena respiratoria
mitocondriale nel caudato e putamen di pazien-
ti HD con sintomatologia severa. Questi studi
hanno dimostrato una ridotta funzionalità di
diversi enzimi mitocondriali appartenenti ai
complessi II, III e IV della catena respiratoria ed
anche una ridotta espressione di almeno 2 pro-
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teine componenti il complesso II. Per contro,
nessun difetto funzionale di questi enzimi o del
metabolismo ossidativo in genere è stato trovato
nel cervello di pazienti HD allo stadio iniziale
della malattia. Inoltre, è necessario sottolineare
che nessuno dei modelli murini studiati, né la
linea cellulare striatale STHdhQ111/Q111 hanno
mostrato una qualche alterazione funzionale
degli enzimi respiratori del complesso II mito-
condriale, neanche in fase sintomatica. Solo la
linea di topi R6/2 ha mostrato un 30% di ridu-
zione dell’attività del complesso IV nei mitocon-
dri dello striato e della corteccia cerebrale.
Dall’insieme di questi dati si fa strada la convin-
zione che, almeno nei tessuti cerebrali, una
disfunzione degli enzimi respiratori mitocon-
driali sia secondaria ad altri processi di danno
cellulare piuttosto che evento primario nell’ezio-
logia della malattia [77].

Motilità mitocondriale e migrazione
distrettuale
In studi condotti su topi e ratti transgenici, è

stata dimostrata l’associazione della Htt mutan-
te con la membrana mitocondriale esterna.
Precisamente, un frammento N-terminale
dell’Htt mutante, probabilmente più piccolo dei
primi 500 aminoacidi ma contenente il dominio
espanso di poliglutamine, si associa alla mem-
brana mitocondriale esterna. Se questa associa-
zione Htt mutante/mitocondri abbia un ruolo
diretto nell’alterazione strutturale e funzionale
dei mitocondri non è ancora chiaro. Quel che
sembra molto probabile invece è l’induzione di
un rallentamento della motilità mitocondriale
all’interno della cellula sino ad impedire la vei-
colazione di questi organelli, generatori primari
di ATP, nei siti appropriati all’interno del cito-
plasma cellulare [78]. Normalmente i mitocondri
vengono attivamente trasportati lungo i proces-
si neuronali (assoni e dentriti) per fornire ener-
gia alle terminazioni nervose e mantenere la
normale funzione neuronale. Il movimento dei
mitocondri è un processo complesso e dinamico
che vede implicate diversi componenti cellulari
come i microtubuli del citoscheletro e i filamen-

ti di actina, elementi cargo, motori e adattatori
[78]. La stessa Htt wilde-type sembra essere
implicata nel traffico anterogrado e retrogrado
di questi organelli e nel trasporto vescicolare in
genere della cellula. Questa funzione dell’Htt è
mediata dall’associazione con diverse proteine
che interagiscono con i microtubuli di trasporto
del citoscheletro ed in particolare con HAP1. È
plausibile ritenere che l’Htt mutante possa avere
una interazione alterata con le proteine di tra-
sporto e/o sequestrarle in macroaggregati, com-
presa l’Htt wilde-type. Una ulteriore ipotesi vede
gli aggregati di Htt mutante come blocchi di
ostruzione dei processi neuronali che impedi-
scono il flusso di organelli [78]. Infatti, mitocon-
dri di modelli murini in fase sintomatica risulta-
no distribuiti in tutto il citoplasma cellulare, alle
terminazioni sinaptiche e nei dentriti, ma risul-
tano spesso circondati da aggregati di grosso
calibro di Htt mutante. Alcuni lavori suggerisco-
no che l’associazione dell’Htt con i mitocondri si
verifichi diversi mesi prima dell’insorgenza dei
sintomi. Questa ipotesi sembra trovare sostegno
nel fatto che anche in cloni cellulari striatali
STHdhQ111/Q111 è stata dimostrata una associa-
zione dell’htt mutante murina con i mitocondri
[77] e, data l’origine da neuroni embrionali di
questi cloni cellulari, l’interazione htt/mitocon-
dri potrebbe essere considerato un evento pre-
sintomatico.

La gestione del calcio mitocondriale
Risulta sempre più evidente che una disfun-

zione nel controllo del calcio mitocondriale con-
tribuisce alla patogenesi dell’HD. Mitocondri
provenienti da linfoblasti di pazienti HD, depola-
rizzano ad una concentrazione più bassa di cal-
cio di quanto non facciano i mitocondri da linfo-
blasti di soggetti di controllo [79]. Difetti simili
sono stati riscontrati nei mitocondri cerebrali di
topi transgenici esprimenti l’Htt mutante full-
length e questi difetti precedono l’insorgere
delle anomalie patologiche e comportamentali.
In topi transgenici R6/2 è stata dimostrata una
maggiore vulnerabilità dei mitocondri muscolari
allo stress indotto dal calcio, il che determina
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depressione energetica ed atrofia del muscolo.
Inoltre, sia in ratti transgenici che esprimono
una ripetizione di 51 glutamine sia in linee cellu-
lari striatali derivate da topi HD si osserva una
ridotta capacità dei mitocondri di trasportare il
calcio e una ridotta soglia di calcio a cui si veri-
fica l’apertura del poro di transizione della per-
meabilità mitocondriale (mPTP) e, in conse-
guenza depolarizzazione del mitocondrio. Il trat-
tamento di cellule murine che esprimono l’htt
mutante con inibitori HDAC (inibitori delle dea-
cetilasi istoniche) come la tricostatina A e il
butirrato di sodio, induce un miglioramento
nella risposta dei mitocondri all’aumento di con-
centrazione del calcio [79]. Questa osservazione
sta ad implicare l’alterazione dell’espressione
genica, indotta dall’htt mutante, tra i meccani-
smi che inducono maggiore sensibilità dei mito-
condri alla depolarizzazzione mediata dal calcio.
Oltre che dalla deregolazione dei processi tra-
scrizionali della cellula, la funzione mitocondria-
le potrebbe essere alterata anche dall’interazio-
ne diretta dell’Htt mutante con i mitocondri. Il
dato sperimentale più forte a sostegno di questa
ipotesi consiste nell’osservazione che:
1.  sia l’Htt wild-type che quella mutante con un

tratto espanso di poly-Q sono in grado di
interagire con la membrana mitocondriale
esterna;

2. una forma troncata di Htt mutante, ma non
l’Htt wild-type, è in grado di indurre l’apertu-
ra del mPTP di mitocondri isolati da cellule di
fegato di topo, quindi anche al di fuori del
contesto cellulare [79].

M o r t e  n e u r o n a l e  n e l l a
m a l a t t i a  d i  H D :

v i e  a p o p t o t i c h e  e
n o n - a p o p t o t i c h e

Una funzione putativa attribuita alla proteina
Htt wild-type è la regolazione dell’apoptosi
durante lo sviluppo ed è stato suggerito che la
mutazione dell’Htt possa influire negativamente
sullo svolgimento di questa funzione [77]. La

progressiva morte neuronale, prima nello striato
e poi nella corteccia cerebrale dei pazienti HD,
ha portato diversi ricercatori ad indagare le vie
di attivazione dell’apoptosi in questa malattia.
Ad esempio, nei mioblasti di soggetti sintomati-
ci per HD ed anche in quelli di presintomatici,
portatori della mutazione, è stata osservata l’at-
tivazione di mediatori apoptotici, come le caspa-
si-3,-8 e -9, in concomitanza con la depolarizzaz-
zione della membrana mitocondriale, il rilascio
di citocromo c e difetti nel differenziamento cel-
lulare. Modelli murini dell’HD inoltre hanno
mostrato, nello striato di topi sintomatici, un
incremento dei livelli dell’RNA messaggero per
la caspasi-9 ed un aumento di attività della
caspasi-3. Una plausibile spiegazione del
pathway di attivazione della cascata apoptotica
nelle cellule HD, parte dall’osservazione che
l’Htt wild-type esercita una azione anti-apoptoti-
ca. È stato dimostrato infatti che l’Htt wild-type
è in grado di attivare l’espressione di geni di
sopravvivenza cellulare (come Bcl-xL e BDNF)
e di reprimere l’espressione di geni favorenti la
morte cellulare (come BAX e Bcl-2). È in grado
inoltre di interagire, quindi sequestrare, la pro-
teina H1P1 pro-apoptotica. La proteina H1P1
infatti, se libera dall’interazione con l’Htt, attiva
processi cellulari apoptotici in particolare attra-
verso la cascata di eventi che succede all’attiva-
zione della caspasi-8 e che porta al rilascio del
citocromo c e di altri fattori pro-apoptotici dai
mitocondri, all’attivazione delle caspasi-9 e -6 ed
alla frammentazione nucleare [77].

L’Htt mutante nell‘HD, con un tratto di poli-
glutamina espanso, ha una capacità ridotta di
legare la proteina H1P1 e questo probabilmente
contribuisce all’innesco dei meccanismi di morte
cellulare per apoptosi. Ruan e collaboratori tut-
tavia, hanno dimostrato che la morte neuronale
nell’HD, in seguito ad inibizione del complesso II
della catena respiratoria mediante acido 3-nitro-
propionico, può verificarsi in seguito all’innesco,
da parte dell’Htt mutante, di processi non-apop-
totici e quindi senza rilascio di citocromo c dai
mitocondri [80]. Questo tipo di morte cellulare
può essere addirittura preferenziale rispetto a
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quella per apoptosi, in modelli cellulari striatali
knockin per htt-Q111. Queste cellule infatti pre-
sentano una disfunzione dell’attività del com-
plesso II della catena respiratoria mitocondriale
e, come conseguenza, livelli ridotti di produzio-
ne di ATP. La combinazione della minore dispo-
nibilità energetica della cellula con l’apertura del
poro di transizione della permeabilità mitocon-
driale (mPTP), causata da un massiccio ingres-
so di Ca2+ nel mitocondrio e la conseguente per-
dita del potenziale di membrana mitocondriale
risulterebbe nell’innesco di meccanismi non-
apoptotici di morte cellulare [80].

A p p r o c c i  t e r a p e u t i c i
n e l l a  m a l a t t i a  d i

H u n t i n g t o n

Il trattamento oggi dei pazienti HD, si basa
meramente sul controllo dei sintomi, ma in nes-
sun caso può ripristinare la funzione neuronale
ne porre fine alla progressiva perdita di neuroni.

Interventi terapeutici farmacologici
Data l’importanza che riveste la disfunzione

delle vie di segnalazione del Ca2+ nella patoge-
nesi dell’HD, molti degli interventi farmacologici
sperimentati, o in via di sperimentazione, si
rivolgono al ripristino della funzionalità di que-
ste vie [74].

Due inibitori dei recettori NMDAR, memanti-
na e riluzolo, hanno mostrato effetto neuropro-
tettivo in esperimenti condotti con colture cellu-
lari striatali modelli di HD [81, 82]. La memanti-
na si è dimostrata più efficace del riluzolo [83]
ed è risultata parzialmente efficace in una speri-
mentazione pilota, in piccola scala, condotta su
pazienti HD [84].L’efficacia della memantina
verrà testata a breve in un trial clinico condotto
con pazienti HD in fase IV della malattia. Il rilu-
zolo è un agente antiglutammato approvato dalla
US FDA per il trattamento della SLA ma, testa-
to in un trial clinico della durata di 3 anni, con
pazienti HD in fase III, si è dimostrato inefficace
[85]. Una recente pubblicazione riporta i risulta-

ti di uno studio clinico durato 2 anni, condotto
con pazienti in parte trattati con riluzolo ed in
parte trattati con placebo [86]. Questo studio ha
dimostrato che il riluzolo protegge i soggetti HD
dall’ipometabolismo del glucosio e dalla riduzio-
ne di volume della sostanza grigia in tutte le aree
corticali. Inoltre, i livelli sierici delle neurotrofi-
ne BDNF e TGF beta-1 (transforming growth
factor beta-1) risultano significativamente
aumentati nei pazienti trattati con riluzolo
rispetto ai pazienti di controllo.

Il primo farmaco approvato dalla US FDA nel
2008 per il trattamento dell’HD è la tetrabenazi-
na, un potente inibitore del traffico vescicolare
delle monoamine che causa deplezione del con-
tenuto di dopamina dalle vescicole presinapti-
che. Nei trials clinici condotti con questo farma-
co si è osservata una riduzione significativa dei
sintomi coreici nei pazienti HD [87] e, il tratta-
mento precoce di modelli murini della malattia
protegge i neuroni striatali dalla degenerazione
[88]. La tetrabenazina quindi si propone non solo
per il trattamento sintomatico negli stadi avan-
zati della malattia ma anche per un trattamento
presintomatico dei portatori di mutazione.

Comunque, in alcuni pazienti la tetrabenazi-
na può causare severa depressione [87] sugge-
rendo la necessità di ricercare agenti antidopa-
mina alternativi oppure sostanze inibitorie dei
recettori D1 e D2. Un agente antiossidante ed
antinvecchiamento come il resveratrolo è stato
testato su nematodi modelli dell’HD e su linee
cellulari striatali di topi knockin per l’HD, dimo-
strandosi efficace nel prolungare la sopravviven-
za neuronale [89, 90]. Comunque, non ci sono
dati di trial clinici su pazienti riguardanti questo
farmaco.

Considerando il ruolo chiave rivestito dai
mitocondri nella patogenesi dell’HD e delle
malattie neurodegenerative in genere, sono stati
condotti trials clinici con farmaci stabilizzanti
dei mitocondri ed energizzanti come la creatina
e il CoQ10. La creatina è una sostanza naturale
che fornisce alle cellule muscolari e nervose una
riserva di fosfati ad alto contenuto energetico; il
CoQ10 è un co-fattore biologico essenziale per la
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catena mitocondriale di trasporto degli elettroni.
Ad oggi, i benefici osservati nell’HD con questa
classe di farmaci risulta molto modesta [91].

Un altro agente chimico, il dimebon, era stato
dichiarato neuroprotettivo per le sue potenzialità
di preservare la struttura dei mitocondri e di ini-
bire l‘apertura del poro di permeabilità mitocon-
driale, a basse concentrazioni (picomoli) [92]. In
realtà si tratta di un agente anti-istaminico utiliz-
zato in passato in Russia per ridurre il deficit
cognitivo dei pazienti affetti da AD [93]. Il dime-
bon è in grado di inibire i recettori alfa-adrener-
gici, i recettori per l’istamina e quelli per la sero-
tonina ma, testato per la terapia dell’HD, ha
mostrato una certa efficacia solo a concentrazio-
ni micromolecolari e soltanto su linee cellulari
striatali in coltura, agendo come inibitore dei
recettori NMDA e VGCC [94]. L’efficacia di que-
sto farmaco non è mai stata testata in vivo su
pazienti HD. Un approccio sperimentale diverso
nel trattamento dell’HD mira a correggere le alte-
razioni di espressione genica che si accompagna-
no all’insorgenza e progressione della malattia.

Nel settembre 2008, su Proceedings of the

National Academy of Sciences sono stati pub-
blicati i risultati di uno studio preclinico, condot-
to su un modello murino transgenico per la malat-
tia di Huntington [95]. Come precedentemente
riportato, sia nei modelli murini di Huntington
che nei pazienti affetti dalla malattia l’espressione
di molti geni risulta deregolata in aree differenti
del cervello. In questo studio gli scienziati hanno
dimostrato l’efficacia terapeutica per la malattia
di Huntington di un nuovo inibitore delle deaceti-
lasi istoniche (HDAC inhibitor 4b), sviluppato in
un programma di ricerca della Repligen
Corporation, una compagnia biofarmaceutica
attiva nel campo della terapia delle malattie neu-
rodegenerative. Il farmaco, somministrato oral-
mente agli animali sintomatici per la malattia,
ripristina i corretti livelli di espressione genica di
molti dei geni alterati e ne migliora le performan-
ce motorie, riduce la perdita di peso corporeo e
riduce il grado di atrofia cerebrale. La marcata
riduzione dei sintomi ottenuta con questo nuovo
farmaco, senza che si registrasse una qualunque

tossicità dello stesso, lo propone come candidato
per lo sviluppo di trials clinici sull’uomo.

Trapianti neuronali
La valutazione clinica del trapianto neuronale

come trattamento potenziale dell’HD è iniziata
con il tentativo di rimpiazzare i neuroni perduti
e migliorare gli aspetti patologici dei pazienti
[96-98]. Studi preclinici condotti su roditori e
primati modello della malattia e che hanno uti-
lizzato cellule embrionali striatali hanno dimo-
strato la fattibilità di questo approccio terapeuti-
co. Trapianti di striato fetale sopravvivono, indu-
cono recupero del fenotipo e stabiliscono con-
nessioni con il cervello del roditore o primato
trapiantato [99-101]. Alla luce di questi dati pre-
liminari, Cicchetti et al. [102] hanno trapiantato,
nel caudato e nel putamen di 3 pazienti HD sin-
tomatici, dai 5 agli 8 primordi striatali, di 0.5-1.0
mm3 ciascuno. I pazienti trapiantati sono stati
monitorati nel tempo e, a 10 anni di distanza dal
trapianto, si è comunque osservata la degenera-
zione preferenziale dei neuroni striatali medi
spinati rispetto agli interneuroni. Questa dege-
nerazione neuronale specifica avviene anche a
carico delle cellule trapiantate, nonostante non
siano geneticamente relate all’organismo ospite,
in un pattern simile alla perdita dei neuroni stria-
tali endogeni del soggetto HD sottoposto a tra-
piantato. Questo risultato può rivestire grande
importanza scientifica in quanto dimostra che la
presenza del gene mutante per l’Htt non è richie-
sta all’interno dei neuroni striatali per determi-
nare la loro degenerazione. Piuttosto la degene-
razione dei trapianti striatali è la conseguenza
dell’espressione del gene mutante in altre regio-
ni cerebrali. Oltre agli imput glutammatergici, le
proiezioni cortico-striatali forniscono anche sup-
porto trofico ai neuroni striatali quindi, la dege-
nerazione dei neuroni trapiantati può essere il
risultato della combinazione di effetti excitotos-
sici glutammatergici provenienti dalla corteccia
e la perdita di adeguato supporto trofico. In que-
sto studio, le componenti cellulari derivate dal
trapianto risultano addirittura più affette dai
processi patologici di quanto non lo siano quelle
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dello striato ospite, nonostante le proiezioni cor-
tico-striatali raggiungano le componenti del tra-
pianto. Inoltre, la perdita di volume striatale
registrata a carico dei pazienti trapiantati risulta
simile a quanto descritto per altri pazienti con
HD [103]. Piuttosto che una influenza positiva
del trapianto sulla corteccia cerebrale dell’ospi-
te, sembra che sia la patologia nella corteccia
dell’ospite ad indurre degenerazione neuronale
nel trapianto. Gli autori concludono dicendo che,
da questo loro studio, il tentativo di dimostrare
che nella malattia di HD i trapianti di striato
embrionale possano rallentare la degenerazione
dello striato ospite circostante è fallito e, dato il
rapporto sfavorevole rischi/benefici, non racco-
mandano trials futuri in cui si adotti nuovamen-
te la tecnica di trapianto di cellule fetali da loro
sperimentata.

C o n c l u s i o n i  e
p r o s p e t t i v e

Da quanto sopra esposto, emerge chiaramen-
te che il trattamento farmacologico dell’HD è ad
oggi ancora insoddisfacente, da qui la necessità
di ricercare nuovi targets molecolari e diversi e
più efficaci farmaci di intervento precoce nella
terapia dell’HD.

Addirittura il trapianto di cellule striatali
embrionali, senza la mutazione congenita, non
pare essere utile a migliorare la sopravvivenza
neuronale negli affetti HD, almeno quando la
sintomatologia è ormai conclamata. Le indica-
zioni che si ricavano suggerirebbero che nella
malattia di Huntington si innescano meccanismi
degenerativi irreversibili rispetto a tessuti e
sistemi cellulari interagenti.

Da qui la necessità di intervenire precoce-
mente, prima che le disfunzioni cellulari si siano
rese ormai evidenti con l’insorgere della sinto-
matologia. Un intervento precoce può essere
disegnato solo se si dipanano, nella molteplicità
di eventi di disfunzione neuronale riportati, i
reciproci rapporti di causa ed effetto, ad oggi
ben lontani dall’essere chiariti.

La destabilizzazzione del sistema di segnala-
zione neuronale mediata dal Ca2+ è una delle
principali funzioni tossiche esercitata dall’Htt
mutante e si propone quindi come ipotesi pri-
maria di patogenesi nell’HD. Alcuni dei recetto-
ri e canali, preposti al controllo dell’omeostasi
del calcio intracitoplasmatico, sono stati consi-
derati come bersaglio di terapia farmacologica,
ma molte altre proteine e sistemi proteici inter-
vengono nella fine regolazione delle vie di
segnalazione di questo ione [74] e non sono
ancora state indagate per un loro eventuale
ruolo nella patogenesi della malattia di HD. In
fine, una delle mete più ambite che i ricercatori
sulla malattia di HD oggi si propongono di rag-
giungere consiste nell’identificazione di trac-
cianti molecolari periferici di malattia, ossia
marcatori di HD riconoscibili nelle cellule
nucleate del sangue periferico. I marcatori
eventualmente identificati, da un lato saranno
utili al clinico per il monitoraggio non invasivo
della malattia negli affetti e per essere traccian-
ti di progressione nei presintomatici, dall’altro
si porranno essi stessi come target/s di terapia,
in quanto segnalatori precoci di disfunzione cel-
lulare.

Utilizzando piattaforme di microarrays, due
lavori ad oggi si sono cimentati nell‘impresa
riportando i dati di una analisi complessiva dei
profili di espressione genica nel sangue periferi-
co di presintomatici HD, sintomatici HD e con-
trolli normali di pari sesso ed età [104, 105]. I
due gruppi di ricerca hanno riportato dati par-
zialmente contrastanti, forse a causa delle diffe-
renti piattaforme di microarrays utilizzate, sot-
tolineando sia l’importanza dell’accuratezza del
disegno sperimentale, sia come eventuali dati
falsamente positivi o falsamente negativi possa-
no derivare dall’enorme diversità biologica degli
individui analizzati.
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