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“Farmaco anti-infiammazione:
vi svelo 1 miel test contro la Sla”

Parla uno dei massimi esperti di una malattia tra le piti imprevedibili

STEFANO MASSARELLI

9 ultimo decennio pud
essere considerato co-
me il Rinascimento

della lotta alla Sla, la Sclerosi
laterale amiotrofica. A spie-
gare gli ultimi approcci &
Stanley Appel, uno dei massi-
mi esperti: direttore del
Methodist Neurological Insti-
tute di Houston, Texas, e pro-
fessore di neurologia allo
Weill Cornell Medical College
di New York, ha presentato i
suoi ultimi studi al primo Sim-
posio stulla Sla, organizzato a
Napoli dall’associazione Aisla
e dalla fondazione AriSla.
Professore, sono state avanza-
te molte ipotesi sulla Sla: cosa
sappiamo sulle cause?
«Sappiamo che una piccola
percentuale di casi, trail 5% e
il 10%, si manifesta per via fa-
miliare in conseguenza di una
singola mutazione genetica,
colpendo tutte le generazioni.
Abbiamo identificato oltre 30
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di questi geni e ognuno, sor-
prendentemente, sembra es-
sere responsabile di una di-
versa alterazione dei moto-
neuroni, le cellule nervose che

inviano gli impulsi motori. Ne-
gli ultimi due anni, inoltre, ab-
biamo appreso che una di que-
ste mutazioni - chiamata
C9orf72 - & presente in quasi il
50% delle forme familiari e po-
trebbe essere presente nel 5-
10% delle “forme sporadiche”,
che rappresentano il 90% del
totale e che non risultano legate
a un singolo gene».
Come si originano le «forme
sporadiche»?
«Potrebbero esserci molti geni
che contribuiscono a queste for-
me di Sla. In pit risultano coin-
volti anche fattori ambientali.
Possiamo vederla cosi: & come se
igeni caricassero'arma, mentre
Pambiente preme il grilletto».
Diagnosticata la malattia, & pos-
sibile fare una previsione sulla
sua progressione?
«La Sla é imprevedibile. Pud
manifestarsi a 18 anni come a
88 anni, come ho avuto modo di
osservare nel mio paziente pitt
anziano. L'etd media é 56 anni,

tuttavia la Sla puo evolversi in
modi differenti da paziente a
paziente, progredendo veloce-
mente e intaccando le vie respi-
ratorie o avanzando lentamen-
te, come nel caso dell’astrofisi-
co Hawking».

In baseai suoi studiil sistemaim-
munitario ha un ruolo nel pro-
cesso di avanzamento della ma-

lattia: in che modo?

«Nei pazienti con Sla sono atti-
vi due processi: il primo coin-
volge i moto-

neuroni ed é

dovuto all’al-

terazione in-

dotta dai geni;

il secondo

processo pre-

vede che i mo-

toneuroni che

vanno incon-

tro a morte inviino un segnale
di pericolo, attivando la rispo-
sta inflammatoria del sistema
immunitario che, a sua volta,
accelera il danno neuronale. In
base al processo il segnale in-
viato dai motoneuroni rappre-
senta il primo passo della dege-
nerazione nervosa e tuttavia
sono il sistema immunitario e
I'inflammazione a scandire la

malattiax».
E in questo contesto che agisce
NP001, il farmaco che haconclu-
sola fase 2 dei test?
«Le cellule che attivano l'in-
fiammazione sono parte del
“sistema immunitario innato”,
che costituisce la prima linea
di difesa dell’organismo. Il
ruolo di NP0OO1 & abbattere la
risposta infiammatoria e, po-
tenzialmente, rallentare la
malattia. Ora si valuta di con-
durre ulteriori test prima che
il farmaco sia reso eventual-
mente disponibile».
Esistono altri fronti di ricerca?
«Un’ulte-
riore via
per modu-
lare la ri-
sposta in-
fiammato-
ria €& rap-
presentata
dai linfociti
T ed é in
questa direzione che si muove
il nostro laboratorio. Su mo-
delli animali i linfociti T han-
no dimostrato di rallentare la
progressione del morbo e rad-
doppiare il tempo di vita degli
animali con Sla. Ma studi si-
mili non sono ancora stati
compiuti sull’'uomon».
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