
Conoscere Mr. Parkinson: 
perché la ricerca è la nostra migliore alleata

Prof.ssa Elisa Greggio
Coordinatrice

Unità di Fisiologia, Genetica e Comportamento
Dipartimento di Biologia - Università di Padova

Email: elisa.greggio@unipd.it

Pinerolo, Torino – 10.04.2026

Dott. Luca Ballotto
Borsista di Ricerca

Unità di Fisiologia, Genetica e Comportamento
Dipartimento di Biologia - Università di Padova

Email: luca.ballotto@phd.unipd.it





La malattia di Parkinson

• È caratterizzata dalla perdita
di neuroni dopaminergici
della Substantia Nigra pars 
compacta

• Accumulo della proteina alfa-
sinucleina nei cosidetti
corpi di Lewy

Aggregazione tossica di sinucleina



C’è ancora molto da capire

Tremori
Bradikinesia

Rigidità
Patologia di Lewy

Mutazioni di 
un singolo

gene

?

Genetica complessa

Co-patologie? 

Sintomi non motori:
Depressione
Costipazione

Disturbi del sonno
anosmia

Vie molecolari



Parkinson sporadico

Parkinson ereditario

10%

90%
GeneticaAmbiente

Codice a barre del rischio



La rivoluzione genetica

• 10% dei casi di malattia è ereditario

• Forme rare MONO-GENICHE = 1 
singolo gene mutato causa la 
malattia:
• LRRK2: causa genetica piu’ 

frequente

• SNCA (sinucleina): aggregazione

• Possiamo studiare come i geni
mutati causano morte neuronale

• Per identificare cure efficaci

Shihabuddin et al., 
J Neurosci 2018



1. Modelli
sperimentali

basati su forme
genetiche della

malattia di 
Parkinson

2. Comprensione dei
meccanismi molecolari che
inducono le cellule nervosa 
a degenerare quando i geni

sono mutati

3. Identificare CURE
che rallentino o 
blocchino la morte 
dei neuroni

4. Trovare 
BIOMARCATORI per la 
diagnosi e la 
valutazione dell’ 
efficacia delle cure



Dai geni alle proteine

Proteina

Gene

Carattere 

Proteina LRRK2 mutata

Gene LRRK2 mutato

Malattia di Parkinson 



LRRK2: identikit

Tokars et al., Trends in Biochemical Sciences, 2021

LRRK2 “fosforila” i suoi
substrati RABs

Per regolare il traffico delle
vescicole cellulari

ATP ADP
P

*

*

*



LRRK2

Controllore del traffico vescicolare



LRRK2 mutata

Le connessioni si

deteriorano….

si intasano di 

aggregati di sinucleina

….e i neuroni muoiono



LRRK2: un target terapeutico? 

LRRK2 mutata

neurotossicità

Inibizione di LRRK2 
come cura per il 

Parkinson?

Greggio et al., Neurobiol Dis, 2006
Smith et al., Nature Neurosci, 2007

Aumenta l’attività
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Buona notizia!
molecule che riducono l’attività di LRRK2 sono in 

sperimentazione clinica

Fonte: 



Uno studio promettente…
inibitori di LRRK2 anche per la patologia sporadica?

Di Maio et al., Sci Transl Med, 2018

Parkinson sporadico

Parkinson ereditario
10%

90%



La comprensione del Parkinson sta
facendo passi da gigante GRAZIE 
alla ricerca scientifica

Michael J Fox 



In fase di sperimentazione “preclinica” varie opzioni terapeutiche per riportare LRRK2 nella

condizione di “normale attività” 



LRRK2 è un fattore di rischio per la malattia di 
Crohn e altre malattie su base infiammatoria

Cabezu, Baekelendt and Lobbestael, Front Neurosci, 2020 Hui et al., Sci Transl Med, 2018



Altra buona notizia…
Anti-infiammatori non-steroidei proteggono dalla

malattia sporadica e associata a mutazioni in LRRK2

L’assunzione
regolare di aspirina
e ibuprofene è stato
visto essere
associato con un 
rischio ridotto di 
malattia legata a
LRRK2 mutata
(81% e 49%, 
rispettivamente).

Luciano et al., Mov Dis, 2020Tan et al., Nature Rev Neurol, 2020



2004
Scoperto il gene LRRK2

2026
Farmaci in sperimentazione

Pazienza, resilienza e gioco di squadra



La danza aiuta il cervello a 
creare connessioni

Credits – Giulia Tombesi, PhD Il neurone danzante



Nuovi pezzi nella scacchiera del Parkinson: dai 
neuroni alla glia

 La ricerca sul Parkinson si è 
focalizzata sui neuroni

 Ma l’altra metà del nostro cervello 
è composto dalle cellule della glia

 Microglia, Astrociti e 
Oligodendrociti mantengono i 
neuroni sani e funzionanti



Rimuovono le 
cellule morte Proteggono dagli 

agenti infettivi

Puliscono gli 
aggregati proteici

Microglia: Le cellule immunitarie del cervello



Microglia: amica o nemica?

Adapted from: Eo, H.; Kim, S.; Jung, U.J.; Kim, S.R. Alpha-Synuclein and Microglia in Parkinson’s
Disease: From Pathogenesis to Therapeutic Prospects. J. Clin. Med. 2024.

(Doorn et al. 2014)

Degenerazione
neuronale

Propagazione α-syn

Neuroinfiammazione

Riconoscimento α-syn

Rimozione
α-syn



LRRK2 nella microglia: un amplificatore della 
neuroinfiammazione

Rilascio normale di 
citochine e ROS

Rilascio eccessivo di 
citochine e ROS

Microglia senza 
mutazioni

Microglia con 
mutazione LRRK2



LRRK2, infiammazione e invecchiamento

Invecchiamento

 L’età è il fattore di rischio 
principale per il Parkinson

 Come cambia l’espressione di 
LRRK2 durante l’invecchiamento?

 Come rispondono 
all’invecchiamento le diverse 
cellule del cervello?

Genetica



Sequenziamento dell’RNA a singola cellula

 Soggetti sani di tre diverse fasce d’età, da giovani ad 
anziani

 Abbiamo analizzato l’espressione genica cellula per 
cellula nel cervello umano, focalizzandoci su LRRK2

Isolamento e sequenziamento 
dell’RNA di singole cellule (o nuclei)

Tessuto di partenza (Cervello) Identificazione di cambiamenti 
tra diverse condizioni 



Più invecchiamo, più microglia esprime LRRK2

Percentuale di microglia esprimenti LRRK2

Under 35 36-65 anni Over 66

Oligodendrociti

Microglia

Interneuroni

Neuroni inibitori

Neuroni eccitatori

Astrociti

Percentuale di cellule che esprimono LRRK2

Under 35 36-65 anni Over 66



Invecchiando, la microglia diventa pro-infiammatoria

Geni che diminuiscono 
con l’invecchiamento

Geni che aumentano 
con l’invecchiamento  Oltre a LRRK2 aumenta l’espressione di fattori di 

trascrizione pro-infiammatori, tra cui HIF1A e 
NFATC2

 Cala invece l’espressione di 14-3-3 η, una 
proteina che inibisce l’attività di LRRK2

 Questo potrebbe indirettamente rendere LRRK2 
più attiva e favorire la neuroinfiammazione 
durante l’invecchiamento



Grazie al vostro supporto abbiamo:

 Ampliato la conoscenza attuale sul ruolo di LRRK2 nella 
neuroinfiammazione

 Identificato un collegamento chiave tra invecchiamento e fattori 
genetici che causano il Parkinson

 Gettato le basi per future ricerche che mireranno a validare potenziali 
bersagli terapeutici per contrastare la neuroinfiammazione

Grazie per il vostro sostegno



Aiutaci a sostenere la ricerca sul Parkinson 
supportando il finanziamento di una borsa di 

ricerca!
https://www.youtube.com/watch?v=SfIkZOyJpoE
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