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LA RISONANZA MAGNETICA PER UNA DIAGNOSI PRECOCE DI SLA 

PRINCIPAL INVESTIGATOR
Federica Agosta
Fondazione Centro San Raffaele, Milano

VALORE DEL PROGETTO
60.000 euro

AMBITO DI RICERCA
Ricerca traslazionale - Pilot Grant

DURATA
Dal 15/03/2014 al 15/03/2015 - 12 mesi

OBIETTIVI DEL PROGETTO
Lo ione calcio (Ca2+) è uno dei più importanti messaggeri cellulari. Infatti, anche piccole 
variazioni della sua concentrazione, limitate nel tempo e nello spazio ristretto di specifi ci 
compartimenti cellulari, regolano moltissimi processi biologici. Questa funzione del 
segnale Ca2+ è particolarmente importante nei neuroni, dove lo ione contribuisce 
a governare la trasmissione dell’impulso nervoso e, più in generale, l’ecci tabilità e 
l’intera fi siologia cellulare. Di conseguenza, quando nei neuroni la fi ne regolazione 
spazio-temporale del segnale Ca2+ è alterata, gli effetti possono essere disastrosi. 
Sempre maggiori evidenze sperimentali suggeriscono che specifi che alterazioni nel 
metabolismo del Ca2+ possano essere alla base della perdita della funzionalità neuronale, 
nell’invecchiamento ed in diverse malattie neurodegenerative. Una sfi da determinante 
nella ricerca di base del prossimo futuro consiste pertanto nel comprendere nel 
dettaglio i meccanismi che legano l’alterazione dei messaggi mediati dal Ca2+ con il 
danno neuronale, nel contesto specifi co di ogni singola malattia neurodegenerativa.
Il progetto LoCaLS si propone di verifi care se l’alterazione dell’omeostasi locale del Ca2+ 
in motoneuroni di topi che riproducono la patologia umana provochi/comporti l’attivazione 
di meccanismi patogenetici. L’aspetto innovativo del progetto si basa sull’utilizzo di 
sonde luminescenti o fl uorescenti Ca2+ sensibili che possono essere indirizzate mediante 
ingegneria genetica a diversi compartimenti cellulari. Grazie a questi strumenti verranno 
studiati, in particolare, i fl ussi di Ca2+ nel reticolo endoplasmatico e nei mitocondri, i due 
organelli cellulari le cui disfunzioni sono state a vario titolo implicate nella patogenesi della 
SLA. Una parte consistente del progetto sarà poi dedicata a esaminare se anche gli
astrociti soffrano alterazioni del segnale Ca2+, e se queste siano tali da contribuire alla
degenerazione dei motoneuroni.

IMPATTO SULLA MALATTIA
Questo approccio sperimentale potrà  identifi care le alterazioni nell’omeostasi locale 
del Ca2+ che intervengono precocemente nel danno dei motoneuroni nella SLA,
chiarendo quali meccanismi potrebbero essere alla base dell’insorgenza della patologia
e quali essere utilizzati per diminuire il danno cellulare.

I progetti fi nanziati
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Debora Giunti

OBIETTIVI DEL PROGETTO
Le tecniche di Risonanza Magnetica (RM) hanno dimostrato un’elevata sensibilità per lo 
studio delle alterazioni patologiche a carico del sistema nervoso centrale in pazienti affetti 
da Sclerosi Laterale Amiotrofi ca (SLA); esse sono quindi considerate possibili candidate 
per la defi nizione di biomarcatori diagnostici e prognostici di questa malattia. La RM è 
una tecnica di indagine sulla materia sottoposta ad un campo magnetico, in grado di 
visualizzare tessuti molli e  discriminare tra tipologie di tessuti, non apprezzabile con altre 
tecniche radiologiche. Numerosi studi indicano che la combinazione di informazioni relative 
al danno strutturale delle regioni cerebrali motorie ed extra-motorie e alla riorganizzazione 
funzionale dei circuiti encefalici permette l’identifi cazione dei pazienti affetti da SLA e di 
varianti più rare della malattia del motoneurone. Inoltre, studi più recenti hanno dimostrato 
la potenzialità delle tecniche di RM nella valutazione della prognosi di questi pazienti. 
Il principale obiettivo di questo studio è sviluppare e validare un metodo per la diagnosi 
della SLA e di altre malattie del motoneurone che possa essere utilizzato nella pratica 
clinica, integrando le informazioni cliniche e genetiche con quelle ottenute mediante 
l’applicazione di moderne tecniche di RM. Il metodo sarà testato in pazienti all’esordio, con 
presentazione clinica suggestiva di SLA che non soddisfano ancora i criteri diagnostici, 
confrontandone l’accuratezza diagnostica rispetto all’evoluzione clinica a distanza di un anno. 

IMPATTO SULLA MALATTIA
I risultati ottenuti potrebbero rivelarsi di fondamentale utilità per una diagnosi
precoce delle malattie del motoneurone, per il monitoraggio dell’evoluzione clinica
di questi pazienti e per la defi nizione di marcatori che potranno essere utilizzati
per l’arruolamento dei pazienti in futuri trial clinici.
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MesALS 
LE CELLULE STAMINALI MESENCHIMALI SONO IN GRADO DI MODULARE LA
NEUROINFIAMMAZIONE NELLA SLA?

PRINCIPAL INVESTIGATOR
Debora Giunti
Dipartimento di Neuroscienze, Riabilitazione, Oftalmologia, Genetica e Scienze Materno 
Infantili (DINOGMI), Università degli Studi di Genova

VALORE DEL PROGETTO
60.000 euro

AMBITO DI RICERCA
Ricerca di base - Pilot Grant

DURATA
Dal 01/03/2014 al 28/02/2015 - 12 mesi

I progetti fi nanziati




