
Heidelberg/Göttingen, 6 agosto 2006 – Depressione, problemi
di coordinazione e della parola, indebolimento muscolare e dis-
abilità sono solo alcuni dei sintomi della Sclerosi Multipla (SM). I
ricercatori della Mouse Biology Unit dell’European Molecular
Biology Laboratory (EMBL) in Italia e del Dipartimento di
Neuropatologia della Facoltà di Medicina, Università di
Göttingen, in Germania, hanno scoperto che questi sintomi sono
aggravati da uno specifico segnale nelle cellule del sistema ner-
voso. Lo studio, che sarà pubblicato sul numero di questa setti-
mana della rivista Nature Immunology, suggerisce che l’inatti-
vazione delle proteine che regolano questo segnale potrebbe rap-
presentare un’utile strategia per lo sviluppo di nuove terapie con-
tro la SM.
Nel cervello e nel midollo spinale, le cellule nervose comunicano
attraverso stimoli elettrici. Questa comunicazione è così rapida ed
efficiente poichè – proprio come dei cavi in un circuito elettrico –
gli assoni dei nostri neuroni sono avvolti da una guaina isolante.
In caso di SM questo involucro protettivo, costituito da un misto
di lipidi e di proteine chiamate mielina, viene distrutto dalle cel-
lule del sistema immunitario e la comunicazione tra le cellule ner-
vose interrotta. Un ruolo centrale nel meccanismo molecolare alla
base dello sviluppo della SM è svolto da una molecola chiamata

NF-kB. 
“Sapevamo da tempo che NF-kB avesse un ruolo fondamentale
nella SM”, dice Manolis Pasparakis, group leader presso la Mouse
Biology Unit dell’EMBL ed attualmente professore all’Istituto di
Genetica dell’Università di Colonia, “ma fino ad ora non era
chiaro se NF-kB proteggesse le cellule nervose dalle conseguenze
della malattia o se al contrario ne aggravasse i sintomi.”
Per chiarire il ruolo di NF-kB nella SM, il gruppo di Pasparakis
insieme ad alcuni colleghi dell’Università di Göttingen hanno uti-
lizzato dei topi che presentano gli stessi sintomi della SM per
analizzare cosa succede quando l’azione di NF-kB viene bloccata.
Per spegnere il segnale di NF-kB i ricercatori hanno inattivato
IKK2 e NEMO, due proteine essenziali per l’attivazione di NF-kB. 
“Questo non è stato semplice,” dice Pasparakis, “poichè NF-kB è
coinvolto in numerosi processi fondamentali per l’organismo e la
sua totale inattivazione causa la morte del topo prima ancora
della nascita. Per osservare l’effetto di NF-kB nella SM abbiamo
utilizzato tecniche genetiche molto sofisticate per generare topi in
cui le proteine IKK2 e NEMO siano eliminate esclusivamente nel
cervello. 
Il risultato è stato che questi topi mostravano sintomi di SM
molto più lievi rispetto ai topi normali, un effetto probabilmente
collegato alla minore quantità di agenti infiammatori prodotti
dalle cellule del cervello.
“NF-kB regola la produzione di molecole che sono rilasciate
durante l’infiammazione per organizzare ed attivare il sistema
immunitario,” dice Marco Prinz, il cui gruppo all’Università di
Göttingen ha collaborato alla ricerca. “In genere questa è una
buona strategia per proteggere l’organismo dalle infezioni. Ma in
caso di SM il problema è rappresenatato proprio dal sistema
immunitario e la sua iper-attivazione attraverso NF-kB peggiora
ulteriormente la situazione.”
L’eliminazione di IKK2 e NEMO ha interferito con questa azione
patologica di NF-kB ed ha prodotto un miglioramento dei sinto-
mi della SM. Questo risultato rende le due proteine promettenti
come potenziali target per lo sviluppo di nuove terapie farmaco-
logiche contro la malattia. La cascata di segnali attivata da NF-kB
nell’uomo è molto simile a quella del topo, di conseguenza dei
composti che inibiscano IKK2 e NEMO dovrebbero portare ad
un miglioramento dei sintomi anche nell’uomo.
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Alleviare i sintomi della Sclerosi Multipla
I ricercatori hanno scoperto un segnale cellulare che aggrava i sintomi della
SM e che potrebbe diventare l’obiettivo dei nuovi approcci terapeutici
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EMBL
Il Laboratorio Europeo di Biologia Molecolare è un’istituto di ricerca di base, finanziato dai 19 paesi membri di EMBL, tra cui la mag-
gior parte dell’Unione Europea, la Svizzera e Israele. In EMBL la ricerca viene svolta da circa 80 gruppi indipendenti che insieme
coprono i vari aspetti della biologia molecolare. L’EMBL comprende cinque unità: il laboratorio principale a Heidelberg, e le sedi
esterne a Hinxton (l’Istituto Europeo di Bioinformatica), Grenoble, Amburgo e Monterotondo. Gli obiettivi principali dell’EMBL sono:
condurre ricerca di base nel campo della biologia molecolare; fornire opportunità per l’istruzione scientifica a scienziati, studenti e vis-
itatori, sviluppare nuovi strumenti e metodi nelle scienze biologiche. Il programma internazionale per dottorandi dell’EMBL attual-
mente comprende circa 170 studenti. Inoltre, il Laboratorio sponsorizza una serie di attività sul “scienze e società.” L’EMBL è lieta di
accogliere vistitatori della stampa e non. www.embl.org

EMBL-Monterotondo 
Il Programma sulla Biologia del Topo dell'EMBL (EMBL Mouse Biology Programme) che ha sede in Monterotondo (Roma) è un cen-
tro di ricerca di base fondato di recente che porta avanti una ricerca innovativa e di alto livello nella genetica del topo e nella genetica
funzionale, sfruttando le nuove opportunità e applicazioni offerte dalla manipolazione genetica del topo e diventando un fulcro per la
ricerca internazionale sul topo. La collaborazione con altre unità di ricerca dell'EMBL, con i servizi dell'Archivio Europeo dei Topi
Mutanti (European Mouse Mutant Archive - EMMA) e i gruppi del Centro Nazionale per la Ricerca (CNR) italiano alloggiati nello
stesso complesso, e con altri centri europei di ricerca accademica e clinica ha portato l'EMBL-Monterotondo a partecipare a varie
iniziative dell'Unione Europea volte alla creazione di una banca dati internazionale della ricerca e della conoscenza che colleghi fra loro
le informazioni su genetica/genomica, fenotipo/fisiologia e aspetti biomedici. L'EMBL-Monterotondo ha al momento sei gruppi di
ricerca con un personale di quasi 80 persone. 
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