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ATTUALITA ‘ NOVITA SU RICERCA E TERAPIE

IN BREVE

Due nuovi membri nella Commissio-
ne per la ricerca dell’associazione

Il 28 aprile 2015 ili Comitato dell'as-
sociazione ha indetto elezioni sup-
pletive per la Commissione per la ri-
cerca. Sono stati eletti quali nuovi
membri la Prof. Dr. Paola Picotti, Zu-
rigo, e il PhD Dr. Bernard Schneider,
Losanna.

Paola Picotti (38)
& nata a Udine (l)
e ha studiato chi-
mica farmaceutica
e tecnologia all'U-
niversita di Pado-
va, laureandosi
nel 2006 presso il
locale Centro di
Ricerca Interdipartimentale per le
Biotecnologie Innovative (CRIBI). In
seguito, ha operato quale ricercatri-
ce nel gruppo di lavoro del Professor
Rudolf Aebersold presso llstituto di
biologia molecolare del Politecnico
di Zurigo (ETH). Dal 2011 & assisten-
te professore (cattedra del Fondo na-
zionale svizzero per la biologia delle
reti proteiche] e capo gruppo presso
l'lstituto di biochimica dellETH di
Zurigo. Il suo campo di specializza-
zione ¢ lo studio dei meccanismi cel-
lulari dei ripiegamenti proteici, come
quelli riscontrati nel caso dell'alfa-
sinucleina nel Parkinson.

Il Dr. Bernard
Schneider ha stu-
diato biologia
presso l'Universita
di Friburgo, ha ot-
tenuto il suo PhD
in biologia medica
presso l'Universita
di Losanna e in
sequito ha svolto un’attivita di ricerca
quale post-dottorando presso il Poli-
tecnico federale di Losanna (EPFL) e
la University of Wisconsin a Madison,
USA. Nel 2006 e rientrato all EPFL,
dove lavora in seno al gruppo del
Prof. Dr. Patrick Aebischer nel labo-
ratorio di ricerca sulle malattie
neurodegenerative del Brain & Mind
Institute. | suoi studi si concentrano
sull'individuazione di possibili future
terapie geniche per le patologie neu-
rodegenerative come il Parkinson e
la sclerosi laterale amiotrofica (SLA).
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Parkinson: cellule immunitarie
favoriscono la morte dei neuroni

Un gruppo di ricercatori oncologici tedeschi ha fatto una scoperta sorpren-
dente: cellule del sistema immunitario innato che migrano dal sangue al

cervello favoriscono la morte cellulare in talune malattie neurodegenera-
tive. Questa scoperta potrebbe aprire nuove strade per la messa a punto di

nuove terapie antiparkinson.

Negli ultimi anni si moltiplicano gli indizi
del fatto che nell’insorgenza del Parkinson
giocano un ruolo importante talune altera-
zioni infiammatorie del cervello. Finora
non era pero chiaro se queste infiammazio-
ni vengono scatenate «all'interno» da ma-
crofagi residenti nel cervello (microglia),
oppure se la colpa ¢ di cellule del sistema
immunitario (monociti) che migrano dal
sangue al cervello.

Un team guidato dalla neuroscienziata
Prof. Ana Martin-Villalba del German Rese-
arch Center di Heidelberg ha ora dimostra-
to (J Exp Med 2015; 212: 469-480) che mo-
nociti del sistema immunitario sono effetti-
vamente corresponsabili della morte cellu-
lare nelle patologie neurodegenerative co-
me il Parkinson: un ruolo di primo piano
spetta a una coppia di molecole denomina-
ta sistema CD95, il cui legante CD95L au-
menta la mobilita dei monociti, ne consente
la migrazione nel cervello e si aggancia esat-
tamente al «recettore della morte» CD95.

IL topo Parkinson come sistema modello
Per studiare questo processo, € stato utiliz-
zato un sistema modello: il principio attivo
MPTP permette di provocare selettivamen-
te la morte dei neuroni dopaminergici nel
cervello dei topi, che manifestano poi sin-
tomi simili a quelli del Parkinson. Gli stu-
diosi hanno pero osservato che se dapprima
somministravano un principio attivo capa-
ce di bloccare la produzione di CD95L,
leffetto degenerativo del MPTP sui neuro-

ni era pressoché assente. Poiché il principio
attivo non e in grado di superare la barrie-
ra emato-encefalica - e pertanto raggiunge
solo i monociti nel sangue, ma non i micro-
glia nel cervello - si & capito che i respon-
sabili della morte cellulare non sono i mi-
croglia, bensi i monociti.

Ana Martin-Villalba sospetta che nel ca-
so del Parkinson nel cervello si crei una sor-
ta di circolo vizioso: il decadimento di po-
chi neuroni morti per svariate cause attrae
cellule infiammatorie che a loro volta, me-
diante molecole segnale che favoriscono
I'infiammazione, stimolano ulteriormente
la morte cellulare. Insieme a ricercatori di
Ulm, la Prof. Villalba ha inoltre potuto di-
mostrare che nel sangue dei pazienti par-
kinsoniani e effettivamente presente una
quantita accresciuta di monociti inflamma-
tori, che per di pit sono iperattivi. E il nu-
mero di monociti & direttamente correlato
alla gravita dei sintomi parkinsoniani.

Per ora non ¢ chiaro se anche nell'uomo
- come nei topi Parkinson - questi monociti
migrano nel cervello, favorendo la degene-
razione dei neuroni. «Se cosi fosse, farmaci
che inibiscono il CD95L - purché sommini-
strati precocemente - potrebbero attenuare
i sintomi del Parkinson, analogamente a
quanto accade nei topi», afferma Ana Martin-
Villalba. 1l principio attivo necessario & gia
stato studiato nel quadro di trial clinici di
fase II. Ora ci vorranno pero altre indagini
per stabilire se e in quale misura esso potra
essere impiegato come nuovo farmaco. jro

La Professoressa Ana Martin-Villalba, ricercatrice presso il German Cancer Center.
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Intestino e cervello sono collegati, e anche i batteri svolgono un ruolo importante.

Parkinson: quale ruolo
svolge la flora intestinale?

Lintestino e i batteri che vi risiedono possono influenzare la salute e
viceversa. Ricercatori finlandesi hanno scoperto che anche nel Parkinson
si riscontrano alterazioni della flora intestinale.

Da tempo si stanno sommando gli indizi
del fatto che la malattia di Parkinson po-
trebbe avere origine nel tratto gastro-inte-
stinale e da li, sull’arco di diversi anni, far-
si strada lungo le vie nervose fino a rag-
giungere il cervello. E inoltre noto che il
sistema nervoso enterico (SNE, sistema
nervoso intestinale) e il sistema nervoso
parasimpatico (parte del sistema vegetati-
vo) appartengono alle strutture nelle qua-
li durante il decorso della malattia si riscon-
trano piu precocemente e piu spesso gli
aggregati neurotossici di alfa-sinucleina
(corpi di Lewy) caratteristici del Parkinson.
Laricerca clinica ha altresi evidenziato che
vari disturbi funzionali del tratto gastro-
intestinale, e soprattutto la stitichezza, fi-
gurano tra i principali sintomi non motori
del Parkinson, e che questi disturbi posso-
no insorgere anche diversi anni prima dei
sintomi motori.

Ora gli scienziati diretti dal neurologo
Dr. Filip Scheperjans della Clinica univer-
sitaria di Helsinki hanno scoperto che nel
caso del Parkinson la flora intestinale cam-
bia notevolmente. Paragonando la compo-
sizione dei batteri intestinali (microbiota
fecale) di 72 pazienti parkinsoniani e di 72
soggetti sani, essi hanno constatato che le
persone con Parkinson denotano una quan-
tita di batteri appartenenti alla famiglia
delle prevotellacee quasi del 78% inferiore

rispetto alle persone sane. In compenso, si
riscontra una presenza maggiore di altri
batteri intestinali. La comparazione dei pa-
rametri clinici e della composizione dei bat-
teri intestinali ha evidenziato che la varia-
zione della flora intestinale osservata nel
Parkinson e direttamente correlata a sinto-
mi quali la stitichezza, le difficolta di de-
ambulazione e i disturbi dell’equilibrio
(sensitivita: 67%; specificita: 90%).

Si tratta di una scoperta interessante,
poiché e risaputo che i batteri intestinali
interagiscono attraverso diverse vie — com-
presi il SNE e il nervo vago (nervo piu gran-
de del parasimpatico, coinvolto nella rego-
lazione dell’attivita di quasi tutti gli organi
interni) - con il sistema nervoso autonomo
o0 vegetativo. Per ora non si &€ perod ancora
capito come funziona esattamente questa
interazione e quale ruolo svolgono i batte-
ri intestinali. Inoltre resta da chiarire se,
anziché costituire una conseguenza diretta
della malattia, 'alterazione dell’equilibrio
della flora intestinale osservata nel Parkin-
son possa invece avere a che fare con la sua
insorgenza.

Altre ricerche risponderanno a questa
domanda e riveleranno se la composizione
della flora intestinale potra essere utilizza-
ta come strumento per la diagnosi precoce
del Parkinson. Fonte: Movement

Disorders, Vol. 30, No. 3, 2015

IN BREVE

L'abuso di amfetamina accresce
il rischio di Parkinson
In uno studio retrospettivo che ha ri-
chiesto l'analisi delle storie cliniche di
quasi otto milioni di persone, un team
di scienziati diretto da Karen Curtin
della University of Utah a Salt Lake
City ha scoperto che l'assunzione di
metamfetamine e amfetamine (ad es.
Crystal Meth) aumenta di quasi tre
volte il rischio di ammalarsi di Par-
kinson. Se oltre alla malattia di Par-
kinson si prendono in considerazione
anche sindromi di Parkinson secon-
darie, altre patologie degenerative dei
gangli della base e il tremore essen-
ziale o altrimenti specificato, per i
consumatori di amfetamina il rischio
di essere colpiti da uno di questi di-
sturbi cresce addirittura 3,1 volte.
Fonte: Drug Alcohol Depend 2015

Ricerca sui farmaci:
i pit cari sono piu efficaci!
Stando a uno studio condotto su pa-
zienti parkinsoniani, i farmaci consi-
derati cari sono nettamente piu effi-
caci di quelli offerti come variante a
buon mercato. Gli scienziati guidati
dal neurologo Alberto Espay della
University of Cincinnati hanno diviso
in due gruppi dodici soggetti che -
stando ai test preliminari - denotavano
una risposta eccellente alla L-dopa.
Durante una fase clinica off, ai mem-
bri del gruppo 1 e stato iniettato sot-
tocute quello che é stato descritto co-
me un nuovo agonista dopaminergico
con una durata d'azione di 3 0 4 ore,
del costo di 1500 dollari. Ai compo-
nenti del gruppo 2 & invece stato det-
to che avrebbero ricevuto una varian-
te conveniente dello stesso preparato,
del costo di 100 dollari. In realta, a
tutti & stata somministrata una solu-
zione salina. Risultato: il valore nella
scala UPDRS Il (riguardante i distur-
bi motori) & calato mediamente da
29,4 (valore di partenza) a 21,6 punti
dopo liniezione del placebo presenta-
to come farmaco costoso, ma solo a
25,6 punti nel caso del «preparato a
buon mercato». Questi risultati inte-
grano quelli di altri studi nei quali i
preparati di marca si sono rivelati
nettamente piu efficaci dei generici.
Fonte: Neurology 2015; 84: 794-802
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