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Il RAD21 knock-in mouse: un modello di neuropatia
enterica
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Background - RAD21 & una proteina appartenente alla famiglia del double-strand-break DNA repair coinvolta
nel processo di coesione dei cromatidi fratelli che gioca un ruolo fondamentale nella fase di riparazione del
DNA. RAD21 é determinante anche in diverse funzioni cellulari, inclusa la regolazione trascrizionale [1]. Studi
del nostro gruppo hanno identificato una nuova mutazione missenso in RAD21 (Ala626Thr) in una famiglia di
consanguinei di origine turca, correlata ad una grave forma di alterazione della motilitd intestinale, ossia la
pseudo-ostruzione intestinale cronica (CIPO) [2]. Nel sistema nervoso enterico di topo I'immunoreattivita per
RAD21 (RAD21-IR) & stata osservata in un sottogruppo di neuroni mienterici [3].

Scopo del lavoro - Al fine di valutare in che modo la mutazione in RAD21 possa essere correlata alla
disfunzione intestinale motoria gastrointestinale (Gl), questo studio & volto ad una caratterizzazione quantitativa
e qualitativa dei neuroni mienterici nel tratto intestinale (colon) del modello conditional knock-in Rad21
(Rad21Kl) (ossia topi nel cui genoma é stata inserita la mutazione Alaé26Thr) rispetto ai controlli (topi wild
type, WT).

Materiali e metodi - Dopo sacrificio, topi Rad21KIl e WT sono stati processati per preparazioni whole mount
del plesso mienterico per eseguite analisi immunoistochimiche utilizzando un marker pan-neuronale HuC/D, la
colina-acetiltransferasi (ChAT) (marker colinergico per i motoneuroni eccitatori) e I'ossido nitrico sintasi neuronale
(nNOS) (marker specifico nitrergico per i motoneuroni inibitori).

Risultati e conclusioni - Rispetto al WT, I'analisi neuronale quantitativa ha dimostrato una riduzione di circa il
30% dei neuroni mienterici HuC/D-IR nel colon di topi Rad21KI. In parallelo, si & osservata una riduzione di
sottogruppi distinti di neuroni mienterici: infatti, nei topi Rad21KI i neuroni del colon per campo (high power
field, HPF) HuC/D/ChAT-IR e HuC/D/nNOS-IR sono 45.1 + 4.3 e 14.1 *+ 1.4, rispettivamente; nel colon di topo
WT HuC/D/ChAT-IR e HuC/D/nNOS-IR sono 43.7 *+ 3.5 e 30.8 * 5.4, rispettivamente. Tali dati sono in linea
con il fenotipo CIPO neuropatico osservato nei pazienti. | nostri risultati, pur preliminari, mostrano una riduzione
dei neuroni mienterici eccitatori ed inibitori nei topi Rad21KI, suggerendo cosi un ruolo significativo esercitato
dalla mutazione genica nel mantenimento e sopravvivenza neuronale enterica. Da cid ne deriva una influenza
sulle alterazioni della coordinazione motoria Gl che, come noto, sono direttamente connesse all’integrita del
sistema nervoso enterico. Ulteriori studi attualmente in corso nel nostro gruppo di ricerca saranno volti a stabilire



i meccanismi neuropatici che si possono attuare nel modello Rad21KI e quindi a comprendere quanto accade

nelle patologie Gl dell'vomo.
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