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AriSLA, Fondazione Italiana di ricerca per la Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA), finanzia tramite il Bando annuale progetti di ricerca scientifica sulla SLA, gravissima malattia neurodegenerativa che nel nostro Paese colpisce circa 6000 persone e per la quale ad oggi non esiste una cura efficace. 

Il Bando è aperto a ricercatori di Università italiane e di Istituti di ricerca pubblici e privati italiani non profit, che nel 2021 e nel 2022 hanno potuto applicare nelle aree di ricerca di base, preclinica o clinica osservazionale. 

Per poter essere finanziati, i progetti devono essere giudicati eccellenti e meritevoli di supporto dalla Commissione Scientifica Internazionale di AriSLA, che li valuta e redige una graduatoria di merito scientifico.

A seguito del processo di valutazione dei progetti approvati in Consiglio di Amministrazione, Fondazione AriSLA ha disposto il finanziamento di sette progetti nel Bando 2021 e sei progetti nel Bando 2022, per un investimento complessivo di 874.950 euro nel 2021 e 883.800 euro nel 2022 in cui sono coinvolti 17 gruppi di ricerca distribuiti tra Milano, Cagliari, Catania, Padova, Roma, Torino, Trento, Trieste e Verona.

Attraverso il 5x1000 erogato dal Ministero dell’Università e della Ricerca è stato possibile contribuire al finanziamento dei progetti di ricerca. Vengono di seguito riportate le schede dei progetti che sono cofinanziati con il 5X1000 dell’anno finanziario 2021.
 SINTESI PROGETTI BANDO ARISLA 2021
1. Il progetto di ricerca ‘SWITCHALS’, coordinato da Mauro Cozzolino dell’Istituto di Farmacologia Traslazionale, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Roma si propone di sviluppare approcci terapeutici che correggano i difetti della sintesi della proteina hnRNPA2/B1, che rappresenta un bersaglio molecolare di FUS, proteina il cui gene, se mutato, è responsabile di alcune forme familiari di SLA. La presenza della proteina FUS mutata causa, infatti, cambiamenti nella sintesi della hnRNPA2/B1, innescando in tal modo una cascata di alterazioni che può portare alla morte dei motoneuroni. L’approccio che intende sviluppare il gruppo di ricerca si basa sull’utilizzo degli oligonucleotidi antisenso (ASO), ovvero brevi sequenze di nucleotidi che si legano al RNA target, le molecole responsabili della codifica dei geni, modulandone l’espressione. L’efficacia di tale approccio verrà verificato in modelli in vitro e successivamente in modelli murini portatori della mutazione del gene FUS e in cellule (fibroblasti) derivate da pazienti con SLA. 
Durante il primo anno di progetto, utilizzando strumenti di previsione bioinformatica, sono state sequenziate le sequenze regolatrici dello splicing hnRNP A2/B1 e definito quelle che si prevede siano maggiormente coinvolte nello skipping dell'esone 9. Inoltre, sono state ottenute prove funzionali che l'accumulo citoplasmatico dell'isoforma hnRNP A2/B1 è tossico per le cellule in coltura e è stato progettato l’ASO per colpire specificamente hnRNP A2/B1 come approccio per diminuire la neurodegenerazione della SLA. Infine, è stato messo a punto un test di screening isoforma-specifico per monitorare lo splicing hnRNP A2/B1 nei fibroblasti umani ed è stato dimostrato che lo skipping dell'esone 9 caratterizza specificamente i fibroblasti dei pazienti con la SLA con mutazione del gene FUS.
(Partner: Nadia D'Ambrosi, Dipartimento di Biologia, Università degli Studi di Roma Tor Vergata. Ambito di ricerca: pre-clinica. Valore del progetto 160.000 euro. Durata 32 mesi)
SINTESI PROGETTI VINCITORI BANDO ARISLA 2022
1. Il progetto di ricerca ‘NOSRESCUEALS’, coordinato da Emanuele Buratti dell’International Centre for Genetic Engineering and Biotechnology (ICGEB), Trieste, continua il filone di ricerca avviato con lo studio finanziato da AriSLA ‘ PathensTDP’, con cui è stato identificato un gene, NOS1AP, la cui espressione è ridotta nei pazienti con SLA e che potrebbe essere in grado di ridurre la tossicità legata alla perdita di funzione di TDP-43 nelle cellule neuronali dei pazienti.  Questo nuovo progetto 
si pone l’obiettivo di comprendere la struttura e il ruolo fisiologico di NOS1AP nell’organizzazione del sistema motorio, per poter identificare piccole molecole che possano aumentarne l’espressione nelle cellule.
(Partner: Patrizia Longone, IRCCS Santa Lucia Roma e Fabian Feiguin Dipartimento di Scienze della Vita e dell’Ambiente dell’Università degli Studi di Cagliari Progetto di ricerca di preclinica, valore 240.000 euro. Durata 36 mesi).
2. Il progetto di MotorTBK1, coordinato da Valeria Gerbino dell’IRCCS Fondazione Santa Lucia di Roma si pone l’obiettivo di valutare gli effetti sulla vitalità cellulare e l'aggregazione proteica della perdita di funzione del gene TBK1, un gene fondamentale nei processi di rimozione degli aggregati proteici oltre che della regolazione dell’immunità innata, che quando mutato è causa della SLA nell’uomo. Inoltre, verrà studiato l'effetto della perdita di funzione TBK1 in presenza di mutazioni in altri geni SLA (TDP-43 e C9orf72), per verificare l'ipotesi che questa combinazione renda più grave la neurodegenerazione e quindi la malattia.
(Progetto di ricerca di base, valore 60.000 euro. Durata 12 mesi)

3. Il progetto SHHield, coordinato da Rosario Gulino del Dipartimento di Scienze Biomediche e Biotecnologiche dell’Università degli Studi di Catania, ha lo scopo di studiare l’azione di una molecola in grado di mimare le funzioni della proteina Shh in modelli animali con mutazione di SOD1, e verificarne l’effetto sulla progressione della malattia tramite test comportamentali. Da studi recenti è, infatti, emerso che la proteina Sonic hedgehog  (Shh), coinvolta nella funzionalità dei neuroni e delle cellule staminali neurali,  potrebbe essere coinvolta nella SLA, ma i meccanismi attraverso i quali potrebbe agire sono ancora poco noti. Verranno valutati i meccanismi d’azione e gli effetti funzionali della molecola studiata, tramite esami istologici e biochimici su tessuti muscolare e nervoso isolati dai modelli animali.

              (Progetto di ricerca di base, valore 49.500 euro. Durata 12 mesi)

4. Il progetto SRXinALS, coordinato da Bert Blaauw del Venetian Institute of Molecular Medicine, Padova, intende determinare quanto la miosina, proteina responsabile della generazione della forza nel muscolo scheletrico, contribuisca all’aumento del metabolismo osservato nei pazienti con SLA e come questo sia correlato alle disfunzioni muscolari nei pazienti e alla progressione della malattia. Verranno analizzate biopsie muscolari prelevate da pazienti e soggetti sani per determinare quanto e perché il consumo di energia della miosina sia alterato e se sia possibile modularlo attraverso l’uso di una piccola molecola. Nei primi 6 mesi di progetto è stata identificata una sottopopolazione di pazienti caratterizzata da un aumento dell'attività ATPasi della proteina miosina. Nella seconda metà del progetto sarà aumentato il numero di biopsie analizzate e saranno ottenute anche informazioni più meccanicistiche attraverso le analisi proteomiche. E’ pianificato a breve un incontro con il collaboratore clinico per discutere come e se esistano correlazioni tra le misurazioni e le caratteristiche cliniche.
(Progetto di ricerca di base, valore 60.000 euro. Durata 12 mesi)
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                          Insieme per un futuro senza SLA


