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RepeatALS
ANALISI DI SEQUENZE DEL DNA RIPETUTE PER COMPRENDERE LE CAUSE DI
INSORGENZA DELLA SLA

PRINCIPAL INVESTIGATOR
Sandra D’Alfonso
Dipartimento di Scienze della Salute, Università del Piemonte Orientale A. Avogadro, 
Novara

PARTERNARIATO
Partner 1 - Gianluca De Bellis, Roberta Bordoni, Istituto di Tecnologie Biomediche
 CNR-ITB, Milano 

Partner 2  - Marco Pellegrini, Giovanni Manzini, Istituto di Informatica e Telematica del  
 CNR, Area della Ricerca di Pisa

AMBITO DI RICERCA
Ricerca di base - Full Grant

DUR ATA
36 mesi - in fase di attivazione

OBIETTIVI DEL PROGETTO
La Sclerosi Laterale Amiotrofi ca (SLA) è una patologia neurodegenerativa con 
decorso ad oggi irreversibilmente fatale, causata dalla progressiva disfunzione e 
degenerazione dei motoneuroni. Questo si rifl ette in particolare nell’atrofi a dei muscoli 
volontari e nel defi cit di forza, con conseguente perdita di molteplici funzioni, fi no alla 
compromissione delle funzioni vitali. Nel corso degli ultimi anni, studi in modelli animali 
hanno contribuito a comprendere un meccanismo molto importante alla base del danno 
cellulare e della sua progressiva diffusione ai motoneuroni. È stato infatti dimostrato 
che i motoneuroni affetti perdono la capacità di mantenere il fi siologico equilibrio tra la 
sintesi e la distruzione di proteine cellulari. Questo evento si traduce nell’accumulo 
di proteine non correttamente funzionanti, che innesca meccanismi in grado di 
danneggiare molte funzioni cellulari e di propagarsi anche nei motoneuroni circostanti. 
Lo studio PROMISE è stato disegnato per testare l’effi cacia di un farmaco che agisce a 
questo livello nelle cellule, contrastando l’accumulo patologico di proteine e favorendo 
l’eliminazione delle proteine alterate. La sperimentazione clinica è stata disegnata al 
fi ne di valutare le potenzialità di questo farmaco nel rallentare il decorso della malattia.

IMPATTO SULLA MALATTIA
Le informazioni derivate da questo studio, nel caso si rivelassero positive, saranno 
la base necessaria per il disegno di un successivo studio di fase III di conferma.
Inoltre quest’indagine potrebbe far luce su alcuni meccanismi cellulari implicati nella
malattia, in particolare sulla degradazione proteica. 

I progetti fi nanziati
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ALS-MAI 
SLA: IL RUOLO DI MICROGLIA, ASTROCITI E INFIAMMAZIONE

PRINCIPAL INVESTIGATOR
Luca Muzio
Istituto di Neurologia Sperimentale (INSPE), Fondazione Centro San Raffaele, Milano

VALORE DEL PROGETTO
49.925 euro

AMBITO DI RICERCA
Ricerca di base - Pilot Grant

DURATA
Dal 01/09/2012 al 30/08/2013 - 12 mesi

VALORE DEL PROGETTO
170.000 euro

DURATA
Dal 01/03/2014 al 29/02/2016 - 24 mesi

OBIETTIVI DEL PROGETTO
Nel DNA esistono alcune sequenze costituite da unità ripetute in serie o in tandem, 
chiamate “tandem-repeats”. Normalmente, il numero di unità ripetute può essere 
diverso da individuo a individuo. Un numero anomalo di tali unità può essere correlato 
all’insorgenza di alcune malattie, anche neurodegenerative come la Sclerosi Laterale 
Amiotrofi ca (SLA), ma non  si hanno ancora suffi cienti informazioni per comprendere 
l’effetto di queste espansioni sulla funzionalità cellulare. Recentemente è stato riportato 
che l’alterazione genetica che più frequentemente si osserva nei pazienti affetti da 
SLA è proprio l’espansione di una sequenza ripetuta, localizzata nel gene C9ORF72. 
Questo studio si propone di analizzare il coinvolgimento di queste sequenze ripetute 
nell’insorgenza e nell’evoluzione della SLA. Verrà utilizzato un metodo innovativo che 
permetterà di analizzare il coinvolgimento di un numero molto elevato di queste 
sequenze ripetute in tandem, grazie ad un team multidisciplinare che coinvolge 
neurologi, genetisti, chimici, biotecnologi e bioinformatici. In particolare verranno 
analizzati con questo metodo 250 pazienti affetti da SLA e 100 controlli provenienti 
dalla popolazione italiana. I risultati verranno confermati in una casistica indipendente 
di circa 2400 pazienti e 2400 controlli, raccolti da altri centri italiani ed europei 
con i quali collabora il gruppo di ricerca, tra cui il consorzio italiano SLAGEN.

IMPATTO SULLA MALATTIA
Questo studio potrebbe individuare nuovi tasselli utili alla comprensione delle cause alla base 
dell’insorgenza della SLA, sia della forma familiare che della forma sporadica. L’identifi cazione 
di nuovi bersagli terapeutici potrebbe aprire la strada all’identifi cazione di nuove terapie.

ADOZIONE
Banca Alpi Marittime - Credito Cooperativo Carrù (CN), investimenti derivati dalle
obbligazioni etiche - 69.844 euro 

I progetti fi nanziati




