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PKAN

- Gruppo eterogeno di disordini di natura ereditaria
- Malattie rare (1:3.000.000)
- Disturbi del movimento (distonia, parkinsonismo), decadimento cognitivo, 

ritardo nello sviluppo  
- Accumulo cerebrale di ferro

Neurodegenerazione con accumulo cerebrale di ferro (NBIA)



PANK2    Coenzima A

PKAN
Neurodegenerazione associata a PANK2

 Neurodegenerazione

Scopo del progetto:
Generazione di organismo modello per
- definire meccanismi patogenetici
- selezionare molecole con potenzialità terapeutiche 



• Progenie numerosa 
Fecondazione esterna 

• Maturità sessuale 
raggiunta in 3 mesi

• Embrioni  trasparenti

Zebrafish: un ottimo modello per lo studio di  patologie umane 

Piccole dimensioni
Facile da allevare

Ottenimento di animali knock out (CRISPR/Cas9) e transgenici  

• Rapido sviluppo embrionale: a 24-48 ore dalla fecondazione i principali organi 
sono formati e mostrano un elevata omologia strutturale con gli organi dei mammiferi

Screening di molecole 
con potenziale terapeutico
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Caratterizzazione morfologica a 72 ore dopo la fecondazione
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• Δ4 75% degli embrioni mostra alterazioni ed edema a livello del sistema nervoso centrale, ridotte dimensioni e
alterato sviluppo antero-posteriore

• Δ50 2% degli embrioni mostra un edema a livello del sistema nervoso centrale
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Dosaggio del CoA
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Embrioni pank2KO mostrano una significativa riduzione del contenuto totale di CoA
Embrioni pank2KO mostrano una significativa  induzione dell’enzima CoAsy



Trattamento con CoA e “rescue” del fenotipo
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Il trattamento di embrioni mutanti pank2-KO (dopo 4 ore dalla fecondazione)  con CoA
(300uM)  permette uno sviluppo normale e il «recupero» del fenotipo a livello del sistema 
nervoso centrale



Δ50/Tg(neurod:EGFP)Tg(neurod:EGFP)

Sviluppo neuronale

24 dopo la fecondazione

Spinal cord neurons

48 dopo la fecondazione

Spinal cord neurons

Riduzione significativa di
cellule neurod1/EGFP positive
in alcune aree del sistema
nervoso centrale: telencefalo;
mesencefalo e midollo spinale



+ CoA

Δ50/Tg(neurod:EGFP)Tg(neurod:EGFP)

4 + CoA4WT

Sviluppo neuronale e rescue del fenotipo

48 ore dopo la fecondazione



Conclusioni e prospettive

• Il modello animale zebrafish rappresenta quindi 
un buon modello per studiare il ruolo del CoA durante lo sviluppo embrionale in  
particolare durante lo sviluppo del sistema nervoso centrale e i meccanismi 
patogenetici responsabili della patologia PKAN

• un buon modello per lo studio di molecole con elevato potere terapeutico per la 
«cura» della patologia

Sono state generate due linee mutanti omozigoti per il gene pank2:4 and 50.

Il fenotipo delle linee mutanti conferma i dati ottenuti precedentemente con la
tecnologia del morfolino. In particolare i mutanti mostrano difetti a livello del
sistema nervoso centrale durante i primi stadi dello sviluppo embrionale
Ridotta espressione di neuroni dopaminergici (neurod1 ) e problemi associati al
movimento

L’aggiunta di CoA provoca un rescue del fenotipo e la correzione di malformazioni 
a livello del sistema nervoso centrale
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