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SINTESI

Si ipotizza che le alterazioni della composizione e della funzione delle subunita del
recettore GABA-A siano meccanismi patogenetici chiave dell'epilessia del lobo

temporale mesiale (mTLE) resistente ai farmaci.

Per indagare questa ipotesi ed esplorarne le implicazioni terapeutiche utilizzeremo

modelli animali e tessuto epilettico umano.

Produrremo inoltre vettori virali capaci di inibire I'espressione o di sovraesprimere
determinate subunita GABA-A in popolazioni cellulari specifiche per costruire un

modello per un approccio di terapia genica.

OBIETTIVI SPECIFICI

OBIETTIVO SPECIFICO | - DESCRIVERE COME LA COMPOSIZIONE IN SUBUNITA DEI
RECETTORI GABA-A DELL'IPPOCAMPO CAMBIA DURANTE LO SVILUPPO DELLA MALATTIA.

OBIETTIVO SPECIFICO 2 - CARATTERIZZAZIONE DELLE ALTERAZIONI NELLA
FISIOLOGIA DEI RECETTORI GABA-A NELLE CELLULE NEURONALI DELL'IPPOCAMPO
NELLA STORIA NATURALE DELLA MALATTIA.

OBIETTIVO SPECIFICO 3 - CORREGGERE L'ESPRESSIONE NEURONALE DELLE SUBUNITA
GABA-A PER RIPRISTINARE LA CORRETTA TRASMISSIONE INIBITORIA DELL'IPPOCAMPO. SI PREVEDE
LO SVILUPPO DI UNA PIATTAFORMA DI TERAPIA GENICA PERLA MODULAZIONE E LA CORREZIONE
DELLE ALTERAZIONI DEL RECETTORE GABA-A INDOTTE DALLA mTLE.
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