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NEWORK INTERNAZIONALE TREAT-HSP

Con finanziamento della repubblica federale tedesca si è 
costituito un network che raccoglie 25 centri clinici distribuiti in 9 
paesi: 

Germania 15

Austria 1

Italia 2

Olanda 1

Francia 1

Regno Unito 1

Turchia 1

Canada 1

Brasile 1
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Obiettivi del network

1. Fenotipo: chiarire lo spettro fenotipico delle HSP e dei 
disordini correlati e condurre studi di storia naturale in 
gruppi clinicamente e geneticamente definiti di pazienti;

2. Biomarcatori: sviluppare e validare biomarcatori rilevanti per 
la diagnosi, la prognosi e lo sviluppo di terapia per le HSP a i 
disordini correlati;

3. Fisiopatologia: decifrare le basi molecolari delle HSP e dei 
disordini correlati;

4. Istituire un database clinico (Registro HSP), con 

1. un repositorio per campioni biologici (TreatHSP biobank)

2. un repositorio per dati sperimentali di grandi dimensioni 
(HSP OMICS repository) per le HSP e i disordini correlati.
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Procedure
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• Raccolta anamnestica 

• Valutazione clinica standardizzata con 

esame neurologico, 

parametri vitali, 

applicazione delle scale cliniche specifiche (per 

soggetti di età >6aa, in relazione al quadro clinico, 

SPRS, SARA, ALSFRS-R, CMTNS). 

I dati verranno caricati su database clinico 

(HSP Registry https://www.hsp-registry.net)
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Prestazioni facoltative discusse caso per caso: 

• Valutazione neuropsicologica 

• Somministrazione di questionari su QoL e disabilità 
(PRIMIS, NeuroQoL, EQ5D

• documentazione video/fotografica

• prelievi ematici e raccolta di campioni di urina 

• indagini neurofisiologiche 

• (ENG, Potenziali evocati motori, somatosensoriali, 
visivi)

• indagini di neuroimaging

• (RMN encefalo e midollo cervicale)

• indagini oftalmologiche (OCT)

• gait analysis
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Il trasferimento dati 

segue precise regole 

per il rispetto della 

privacy
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Stato delle attività al 15/9/2020
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Connessione con SolveRD

Il consorzio ha stretto un accordo per partecipare alle 

attività legate al progetto Solve RD, in particolare per 

poter avere accesso alla piattaforma GPAP (Genome-

Phenome Analysis Platform) per la risoluzione 

diagnostica di casi irrisolti sul piano della genetica 

molecolare
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Coorti specifiche
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HSP: ricerca di base

Dr Genny Orso

Dipartimento Scienze de Farmaco

Università di Padova



SPG31 e SPG4

Naringenina migliora i difetti locomotori 

e la vitalità nei modelli di Drosophila di 

SPG31 ed SPG4 

Studio pubblicato per SPG31, SPG4 

in progress



Cosa fa naringenina nel modello di SPG31?

Diminuisce lo stress cellulare e migliora la morfologia del reticolo endoplasmatico



Cosa fa naringenina nel modello di SPG4? 

Migliora lo stress cellulare, aumenta il metabolismo lipidico aumentando la biogenesi di

Organelli chiamati LIPID DROPLETS , acidifica i lisosomi e riporta il loro numero e le loro 

dimensioni simile a quelli die controlli.

Qual’è il meccanismo di naringenina?

In laboratorio stiamo valutando la sua azione su canali calcio presenti nella 

membrana lisosomiale

Collaborazione con il laboratorio della prof.ssa  Niamh O'Sullivan (IRLANDA) per 

testare naringenina in modelli di SPG61



Che composto è NARINGENINA?

FLAVONOIDE presente in tutte le specie di 

Citrus (in particolare pompelmi , limoni e 

arance)

E’ POCO ASSORBITO DAL NOSTRO TRATTO 

GASTROINTESTINALE

BISOGNA ASSOCIARLO (COMPLESSARLO) 

CON beta-ciclo-destrine

Trattamenti con naringenina in diversi modelli di neurodegnerazione ha dato 

esiti positivi in particolare per la locomozione (modelli di topo di AD e altre 

patologie neurodegenerative). Primo studio clinico effettuato nel 2019 su 

persone sane per evidenziarne effetti collaterali non ha riscontrato particolari 

reazione avverse.



Screening farmacologico SPG15-SPG11

Fibroblasti pazienti

Test in vivo su modello di Drosophila (in progress)

Selezionata una rosa di 10 composti 

Testati composti per 

migliorare la maturazione 

degli autofagosomi e per 

incrementare la fusione 

tra autofagosomi e 

lisosomi
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Casistica IRCCS Medea Conegliano-Pieve di Soligo

69%

31%

Casi

familiari sporadici

51 casi seguiti
26%

26%

48%

Età di insorgenza

infanzia adolescenza-giovane adulto adulto

76%

24%

Forma

pura complicata

25; 49%

26; 51%

Sesso

Maschi Femmine
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72%

15%

13%

Genetica

genetica confermata genetica non definita esame non presente18

3
1

1

1

2

7

4

2

Tipi molecolari

SPG4

SPG11

SCLA3

GBA2 (SPG46, recessiva) e GSN

Cyp7B1/SPG5

SCA45

SPG3a

ALS4

SPG7
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Aspetti funzionali

0

2

4

6

8

10

12

14

16

range 0-10 range 11-20 range 21-30 range 31-40 range 41-52 N.A.

SPRS

43%

37%

20%

Mobilità

cammino senza ausili cammino con ausili carrozzina
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Parodi et al 2018. HSP 

due to SPAST mutations
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Correlazione genotipo/fenotipo (età di esordio)
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SPG4: Fibre rigeneranti nel fascio corticospinale
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Ampia coorte di pazienti con SPG7
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Macro-Progetto di Ricerca corrente 2021-24

Responsabile Progetto: A Martinuzzi

DIsturbi del MOvimento con alterazioni di poStura, 

forza, Tono, coordinazione: storia naturale, protocolli 

valutativi, strategie di TRAttamento. (DIMOSTRA)

- WP2: HSP (Martinuzzi, Stefan, D’Angelo, Biffi, Diella, Russo)

- Storia naturale, correlazioni fenotipo/genotipo

- Protocolli di valutazione, Indicatori/biomarkers

- Studi osservazionali e trials clinici prospettici di 

trattamento riabilitativo, farmacologico, tecnologie


