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Il presidente
dell’ Associazione
per le Terapie
Neurochirurgiche
Avanzate illustra
U'attivita di ricerca
diretta a scoprire
e combattere le cause
di patologie

di crescente
rilevanza sul piano
economico

e sociale

ostituita tre anni fa in col-
laborazione con I'Istituto
di Neurochirurgia dell’U-
niversita Cattolica e con il
Policlinico Agostino Ge-
melli di Roma per favorire
lo sviluppo della ricerca nel campo della
Neurochirurgia, |’Associazione Atena
Onlus, presieduta dal prof. Giulio Maira,
ha I’obiettivo di migliorare la cura di al-
cune malattie per le quali le terapie sono
ancora limitate. Per raggiungere lo scopo
I’ Associazione si ¢ prefissa di costituire
dei laboratori, avviare nuovi progetti di
ricerca, favorire lo scambio dei risultati.
[l nome Atena & dovuto al collegamento

-

J

-

tra la Neurochirurgia e la dea greca che,
secondo la mitologia, Zeus generd dalla
sua stessa testa; ma Atena significa an-
che Associazione per le Terapie Neuro-
chirurgiche Avanzate.

Laureato in Medicina e Chirurgia al-
I'Universita Cattolica di Roma e specia-
lizzato in Neurochirurgia all’Universita
di Genova, il prof. Giulio Maira & in pri-
ma linea in questa impegnativa battaglia.
Ha tutti 1 titoli per combatterla: ha com-
pletato la propria formazione specifica
con una lunga esperienza in strutture
scientifico-sanitarie straniere, a Mon-
treal, Zurigo, London Ontario, Hanno-
ver; € stato titolare della cattedra di Neu-

rochirurgia all’Universita di Perugia.
diretto I'Unita Organica di Neurochir
gia di Terni; attualmente insegna Neu
chirurgia all’Universita Campus B
Medico di Roma, & titolare della cattec
di Neurochirurgia e direttore del relati
[stituto dell’Universita Cattolica di F
ma. E responsabile e coordinatore scit
tifico di importanti progetti di ricerca
nanziati dal Ministero dell’Istruziot
Universita e Ricerca, dal Ministero de
Salute, dal Consiglio Nazionale delle |
cerche, dalla Fondazione Nando Pere
ricopre importanti cariche ¢ incarichi ¢
tra-universitari, tra cui quelli di memt
del Consiglio Superiore di Sanitd



Il prof. Glulio Maira,
presidente
dell’Associazione
Atena Onlus

membro della Commissione Nazionale
per la Ricerca Sanitaria. Dal 1971 il prof.
Maira ha pubblicato 427 articoli scienti-
fici ed ha effettuato 6.200 interventi chi-
rurgici. In questa intervista illustra 1 ni-
sultati e le prospettive nella ricerca in un
settore che ha imponanti risvolt sul pia-
no sociale ed umano.

Domanda. Perché ha costitvito 1' As-
sociazione Atena?

Risposta. Come neurochirurgo m oc-
cupo di malattie gravi ¢ complesse, per
molte delle quali possiamo offrire solu-
zioni parziali € non definitive. Favorire
I"attivita di ricercatori su progetti finaliz-
zali alla scoperta di nuove terapie per
queste malattie mi & sembrato fonda-
mentale per superare 1 nostri attuali limi-
ti terapeutici e contribuire, anche solo un
paco, alla progressione della scienza nel
campo della Neurochirurgia. L’ Univer-
sita ha gia il dovere di fare ricerca, ma
" Associazione spinge a svilupparla, la
promuove e la finalizza a reali necessita
cliniche; i risultat, se st raggiungeranno,
dovranno consistere in nuove cure con-
crete per patologie per le quali oggi non
c’é una nsposta. L’ Associazione & nata
dalla volonta di un grup-
po di persone a me moito

costituiscono sono ritenute affidabili,
puo avere la fiducia del mondo esterno e
di isticuzioni private, pud chiedere ¢ rice-
vere aiuti. Purtroppo, come tutti sappia-
mo, in particolare chi si occupa di ricer-
ca, 1 finanziamenti pubblici disponibili
per questa pon bastano. Gli investimenti
del nosiro Paese sono inferiod alla me-
dia europea e cib, oltre a non permettere
un’efficace atiivita produttiva, crea spes-
so fenomeni di fuga di cervelli italiani
all'estero e non incoraggia scienziali e
studiosi stranieri a venire a lavorare in
Italia. Impegnarsi nella ricerca, anche al
di la del proprio dovere istituzionale,
penso contribuisca a far progredire il no-
stro Paese. La ricerca deve prepararci al
fururo, perché nel campo della medicina
non ci si pud limitare a quello cbe si fa
oggl. Per questo resta ferma la necessita
di ottenere finanziamenll. Allo stato at-
tale quelli che otientamo dalle istituzio-
ni pubbliche, da iniziative dell’ Associa-
zione stessa e da donazioni di privati cit-
tadini o da istituzioni non sialali, ¢i per-
mettono di portare avanti la ricerca nelle
strutture di cui gia disponiamo. Grazie ai
proventi ottenuti, wnoltre, |' Atena ha con-
tribuito alla costituzione di laboratori de-
stinati allo studio delle cellulc staminali
neurali, elargisce borse di studio a giova-
ni ricercalori, organizza manifestazioni
scientifiche.

D. A che punto sono attualmente le co-
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chirurgico, o addirintura la risonanza ma-
gnetica intraoperatoria. Malgrado cid ci
accorgiamo che di fronte ad alcune for-
me tumorall siamo assolutamente impo-
tenti. Compiamo interventt di altissima
qualitd ma sappiamo che quel tumore si
riformera in quanto la rimozione chirur-
gica non ne rappresenla la cura e che la
soluzione va trovata per alire vie. Tante
volte ci troviamo impotenti di fronte al
danno cerebrale che rimane dopo un
trauma o un’emorragia, € nNon sappiamo
far nulla quando dobbiamo curare una
lesione midollare che ha determinato una
paraplegia. Queste premesse, unite al
grande nlancio che le neuroscienze stan-
no vivendo grazie alle conoscenze rag-
giunte nella biologia molecolare ¢ nella
genetica e alle nuove frontiere aperte
dall’uso delle cellule staminali, hanno
spinto noi dell’ Associazione Atena ad
impegnarci in una ricerca che applica al-
le malattie neurochirurgiche proprio le

conoscenze raggiunte in questi campi.
D. Quali sono le nuove conoscenze

sulla genetica e sulle cellule staminali?
R. La terapia genica, che si propone di
curare le malattie modificando i geni al-
terad che ne hanno indot-

vicine. Abbiamo costitui-
10 un Comitato Sciendifi-
co e un Comitato d’Ono-
re; del primo fanno parte
illusti  neurochirurghi,
neurologi e ricercatori,
italiani e stranieri, che
ringrazio perché dal loro
impegno dipende il suc-
cesso della nostra atti-
vitd; nel secondo figura-
no, fra gli altri, il rettore
dell’Universita Cattolica
pro(. Lorenzo Ornaghi, il
premio Nobel Riwa Levi
Montaleini, 1 cardinali
Achille Silvestrini ¢ Fio-
renzo Angelini, Mons.

« Capire se una cellula neuronale
puo rigenerarsi e ricostituire una funzione
servirebbe a migliorare la qualita
del cervello e 1l modo di invecchiare,

con importanti implicazioni

per una societa in cui la durata media
della vita aumenta, ma Spesso
a scapito della funzione cerebrale;
vivere pil a lungo quando il cervello
non funziona non ha significato »»

o la comparsa ¢ 16 svi-
luppo, puo aprire possi-
bilita di cura per malattie
oggi incurabili; le cellule
staminali possono essere
utilizzate per salvare un
sistema nervoso danneg-
gialo in modo irreparabi-
le o per curare alcune
malattie invalidant( della
vecchiaia. Quest'ultimo
aspetto, che riguarda ma-
lattie come 1l Parkinson o
I’ Alzheimer, tocca il pro-
fano, anche perché gli
esempi di malati soffe-
renti per esse sono sotto
gli occhi di e noi. 1 tu-
mori cerebrali maligni

Vincenzo Paglia della
Comunita di Sant’Egidio,
’ex Capo dello Stato Oscar Luigi Scal-
faro, il senatore Gijulio Aondreotui, il pre-
sidente del Circolo degli Scacchi mar-
chese Giulio Patnizi.

D. Quali vantaggs consente I’ Associa-
zione Atena’?

R. Abbiamo sentito la necessita di co-
stituire un’Associazione per la ricerca
per rendere piu visibile il coinvolgimen-
to ¢ la responsabilita di quanti vi Javora-
no. L’ Associazione deve render conto di
quanto fa ma, nello stesso tempo. se i
suoi progetti sono sed e le persone che la

noscenze nel suo campo specifico?

R. La Neurochirurgia sta vivendo un
momento di sviluppo tecnologico ecce-
zionale, che va dalla dispouibilitd di mi-
croscopi chirurgici sempre pih perfezio-
nat ali’impiego in sala operatoria di ap-
parecchiature tecnologicamente avanza-
te. quali i laser e gli aspiratori ad ultra-
suoni, all'uso di strumenti che permetto-
no di effettuare interventi sempre piu
precisi, come i neuronavigatori che per-
meltono un controllo istantaneo di come
stiamo compiendo U nostro intervento

costituiscono il 50 pec
cento di tutll i tumori ce-
rebrali primitivi e colpiscono persone tra
135 e i 60 anni. con una sopravvivenza
media di un anno malgrado I'intervento
chirurgico, 1a radioterapia e altre terapie
complementari. In collaborazione con ni-
cercatori della nostra e di alore Unpiver-
sita - Tor Vergata, La Sapienza, Messina
- ¢ del Cnr stiamo realizzando un proget-
to di ricerca che si prefigge lo scopo di
definire una nuova strategia genica mul-
tidisciplinarc. Per ottenere questo risul-
tato occorre comprendere 1’essenza di
questa malattia, Abbiamo individuato
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fattori che sembrano importanti per la
progressione di questi fumori in quanto
in grado di influenzare il processo di
neoangiogenesi ¢ 1o sviluppo tumorale;
gli esperimenti in viro e su animali di-
mostrano che, attaccando tali fattori, si
ritarda ¢ si riduce lo sviluppo del male.
Studi rtecenti fanno ipotizzare che le
cellule staminali abbiano un rapporto
con i| mmori cerebrali maligni; si & vi-
sto che cellule staminali iniettate nel
cervello di animali da esperimenio ten-
dono a seguire le vie di diffusione del
tumore; questo comportamento da un
canto fa pensare a una cera analogia tra
cellule staminali e tumori, dall’altro fa
intravedere 1’ utilizzo di cellule stamina-
li come vettori di sostanze antiturnorali.
Una soluzione al problema dei tumori
pud venire anche da questa via e questo
rappresenta un nuovo filone di ricerca
dell’ Associazione Atena Oplus.

D. A che puato & 1o studio sulle celluie
stamina}i?

R. Preso i laboratori del Cnr stiamo
compiendo esperimenti che consistono
nel trapjantare cellule staminali nel mi-
dollo di topi e ratti per studiare la possi-
bilita di riparare una lesione pudollare.
Sappiamo che nell’vomo le lesioni del
midollo spinale hanno conseguenze pe-
sang dal punto di vista economico e so-
ciale rappresentando una frequente causa
di invalidita cronica. Le lesioni midollari
gravi hanno una prognosi seveca per I'in-
capacita rigenerativa delie cellule di-
srrutte. Attualmente stiamo studiando la
possibilita di rigenerarle in laboratorio
mediante trapianto di cellule staminal:
neurali adulte. 1 risultati sono ancora lon-
tani, malgrado I’'impegno sia elevato, per
la difficoltd di capire pienamente 1a bio-
logia delle staminali e di indurle a gene-
rare neuroni autivi. Un secondo smudio
mira a studiare le cellule staminali nel
cervello umapo. Si & constatato che nel
cervello umano esistono cellule stamina-
li che in teoria potrebbero permettere di
riparare lesioni e vincere alcune malattie.
[ nostri studi hanno lo scopo di indivi-
duarne la localizzazione.

D. A che punto & questo studio?

R. E in una fase iniziale. Sofo da poco
st conosce |'esistenza di queste cellule.
Nel cervello esistopo cellule staminahi
adulte, cioé gia indirizzate verso la diffe-
renziazione in astrociti € neuroni, le cel-
lule che costituiscono il nostro cerveilo.
Sono differenti da quelie embnonali, po-
tenzialmente in grado di generare qna-
lunque cellula. Cellule staminali neurali
adulte si trovano nel bulbo olfattivo;
inoltre formano addirittura uno strato

<<Il nostro sogno

¢ quello di ottenere
un finanziamento
significativo
da parte di
un importante ente,
che ci permetterebbe
di realizzare
un Istituto scientifico
autonomo,
con propri laboratori,
di richiamare anche
ricercator italiani
dall’estero
e di offrire a quelli
giovani la possibilita
di lavoro stabile »»

continuo, localizzato in un’area che si
chiama zona subvealricolare. Prelevare
tali cellule da queste zone & possibile,
cosi come ¢ possibile coltivarle jn labo-
ratorio; 1n teoria possono diventare nuo-
vi neuroni ¢ possono essere trapiaptate
nello stesso paziente da cuj si & effettua-
to il peelicvo, per dparace lesioni cere-
brali. Tuttavia ancora non si conosce
quali funzione abbiano e perché vi siano.
Ad alcuni animali servono molto, Il cer-
vello della salamandra si ngenera in con-
unuazione, quello det topi solo in parte,
in particolare mtorno al bulbo olfattivo,
per mantenere sempre efficiente 1'olfat-
to. Il cervello dell’uomo invece sembra
non avere capacita rigenerative. La sco-
perta di staminali che scorrono nella zo-
na subveniricolare come se fossero nel-
"alveo di un fjume pone un nuovo pro-
blema: qual ¢ i] loro sbocco? Sembrereb-
be quasi che queste cellule rappresentino
delle grandi potenzialita terapeutiche,
ma che stiano 11 inutilmente, di tanto
tanto scatenando addirittura dei tamori.
Ma il farto che non sia stata ancora trova-
ta, non vuol dire che Ja via di migrazione
delle staminali non esista. Potrebbero an-
dare. come anche nel topo, verso I'ippo-
campo, una delle aree coinvolte nella
memoria, che ha gquindi bisogno di esse-
re molto plastica,

D. Quali sono i risultati delle ricerche
compiute, nel momento attuale?

R. Gi molti anni fa i{ premio Nobel
Rita Levi Montalcini ha compiuto studi
sullo sviluppo del cecvello, sulla specia-

lizzazione e sulla limitazione delle cellu.
le neuronali. Si sa che, benché lo svilup-
po del cervello sia compiuto e sia con-
clusa la differenziazione delle cellule e 1a
loro destinazioue a una funzione, ne re-
stano alcune che, sottoposte in laborato-
rio a stimoli particolari, possono svilup-
pare nuovi neuroni o cellule di sostegna
per i neuroni. Ma non abbiamo prove che
questo processo possa essere artivato nel
cervello umano e in quale misura. La no-
stra esperienza clinica ci insegna che non
& possibile il nipristino di una funzione o
di una zona cerebrale danpeggiata da una
grave ictus o da un rauma. Se le cellule
staminali presenti nel cervello non sono
in grado di indurre una rigenerazione di
tessuto, cid pourebbe dipendere dalla
mancanza di guegli stimoli che all’ origi-
ne le indussero a riprodursi, a differen-
ziarsy e quindi a limitare o ad accentuare
la propria crescita. Probabilmente nel
cervello di un womo adulto questi stimo-
li sono notevolmente ridotti, ma se corn-
prendiamo il meccanismo di funziona-
mento di tali cellule, potremo indurle a
una nuova ativiti rigenerativa attraverso
modificazioni del loro programroa gene-
tico. Molti ricercator 1n ltalia lavorano
nel campo delle staminali neurali. Espe-
rimenti condotti iniettando staminali
neurali adulte nel cervello di topi con
una forma di sclerosi multipla hanno di-
roostrato che & possibile curare Ja malat-
tia; le staminali hanno raggiunto ¢ tipa-
rato le aree colpite dal processo infiam-
matorio, hanno formato nuovi neuroni,
ma anche altri tipi cellulari, come gli oli-
godendreciti che formano la mielina, la
guaina che avvoplge 1 nervi. Sicuramente
& un campo di ricerca affascinante,

D. Ma il ricorso alle cellule staminali
non apre un problera etico?

R. Tutti gli esperimenti che stiamo
conducendo riguardano cellule staminali
adulte, ma esiste un campo di rficerca su
quelle embrionali il cui mmpiego & disci-
plinato legislativamente; I'argomento &
attualmente oggetto di dibattito nell’ inte-
ra comunita scientifica. Alcuni scienziati
esigerebbero che si esplorassero intera-
mente le potenzialita delle cellule stami-
nali. ma problemi etici limitano Yuso di
cellule prelevate da embrioni. Su tale te-
ma |'anno scorsa I’ Associazione Atena
ha organizzaio a Roma, presso la Facolti
di Medicina ¢ Chirurgia dell’Universita
Cattolica, un convegno con la partecipa-
zione di ricercalori venuti da ogni parte
del mondo ¢ con rappresentanti di asso-
ciazioni di pazientj affetti da gravi malat-
tie neurologiche.

D. Ci sone pericoli in questi processi?

R. Se una cellula embrionale viene im-
messa nel cervelio di una persona, per
sua caratteristica biologica rende a dupli-
carsi. Affinché non cresca indefinita-
mente occorrono fattori di controllo; c’e
pertanto il pericolo che, se non esiste un
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conwrollo alla crescita o se le cellule non
ne subiscono gli effetti, la loro duplica-
zione indefinita provochi lo sviluppo di
A tumore.

D. In che modo le nuove conoscenze
possono trasformare la neurochirurgia?

R. Si pud giungere a una chirurgia non
demolitiva e ablativa come 1’attuale, ma
sostitutiva e curativa. E molto pib facile
e sicuro inoculare cellule o fattori tera-
peutici con una piccola sonda piuttosto
che fare un intervento demolitivo con ri-
schio di lesioni e danmi cerebrali. Ma cid
che ci interessa & soprattutto capire la
causa ¢ la ragione di alcune malattie ce-
cebrali ed effettuare una terapia che eli-
mini i fartori che ne hanno dererminato
la comparsa. I neurochirurghi del futuro
applicheranno le loro conoscenze iecni-
che straordinarie a queste nuove possibi-
1ita terapeutiche.

D. Quali altre patologie studia 1" Asso-
ciazione?

R. Un altco campo di ricerca & costitui-
to dalla genetica degh aneurismi intra-
cranici, patologia che pud dare emorra-
gie cerebrali e procurare la morte o una
invalidiid grave a persone di eta giovane.
Si tratta di malformazioni vascolari pre-
senti nel 2-5 per cento della popolazione,
quindi frequenti; fortunatamenie una
emorragia da rotiura & aneurisma colpi-
sce un individuo su 10.000, perd eta
preferita va dai 30 ai 60 anni, con un 30
per cento di rischio di mortalitd € un 50
per cento di menomazioni neurologiche.
L’associazione di varie malattie eredita-
rie con la presenza di aneurisma intracra-
nico e la loro aggregazione familiare
suggeriscono la rilevanza di fattori gene-
tici nella loro formazione e patogenesi.
Questa malattia colpisce persone nel pie-
no della vita ¢ ha conseguenze gravi; uco

studio delle caratteristiche geniche di
queste malformazioni pud permettere di
capire perché si formano, quali sono i
fattori che ne determinano la rottura, €
quindi facilitare una terapia preventiva. I
primi risultati ottenuti sono mofto inco-
raggianti e saranng oggetto di una pros-
sima pubblicazione scientifica.

D. Come progredisce la ricerca in que-
sti campi?

R. 11 vero impulso alle ricerche nei
campi di cui noi ci occupiama si & avuto
negli ultimi anai. Con la conoscenza del
genoma umano, cioé dell’intero patrimo-
nio genetico dell’uomo, e del funziona-
mento della cellula, forse si potra comin-
ciare a capire perché quest’ultima si ri-
produce, stugge ai controlli, evita il tu-
more o lo facilita, muore. La conoscenza
sempre pil approfondita della sua biolo-
gia permettera di capire come colpime il
gene alterato, la proteina sbaghata, il
meccanismo con 1 quale la cellula si
svincola dal controllo. Occorrono molti
anof, ma lo sviluppo della ricerca non &
lineare ma esponenziale. Capire se una
cellula meuronale pud rigenerarsi e rico-
struire una funzione servirebbe anche a
migliorare la qualita del cervello ¢ il mo-
do di invecchiare, con importanti impli-
cazioni per una socieid in cui la durata
media della vita aumenta ma spesso a
scapito della funzione cerebrale. Vivere
pib a lungo quando 1l cervello non fun-
ziona non ha significato.

D. Come finanziate ’ativitd dell”As-
sociaziope Atena?

R. Dal Ministero della Saluie abbiamo
ottenuto un finanziameato per una parte
della ricerca sulle cellule staminali. Dal
Ministero della Ricerca un altro per le te-
Tapie innovative det turcori cerebrali,
progetio in parte finanziato anche dal

Cnr. La ricerca sulla genetica degli ancu-
rismi intracranici & finanziata dalla Fon-
dazione Nando Perett, istituzione priva-
ta molto sensibile a quesd problemi. Par-
te dei nostri finanziamenti proviene da
manifestazioni organizzate per racco-
gliere donazioni da privati. Tra queste vi
¢ una serata di gala che tradizionalmente
si svolge ogni anno, a luglio, nei giardini
di Villa Medici e che vuole essere una fe-
sta per la ricerca scientifica. € non solo
scientifica: partendo dal presupposto che
]a ricerca ¢ parte della vita del)’ uomo e si
manifesta in tutti quei campi in cui per-
sone di genio e di inventiva permettono
lo sviluppo e il progresso, la manifesta-
zione viene dedicata ogni anno a un per-
sonaggio che si & distinto nelle scienze o
nell’aste. Due anni fa & stata dedicata a
Carlo Rustichelli ¢ alle sue musiche da
film, I'anno scorso a Rita Levi Montalci-
ni. Quest’apno la serata di Villa Medici,
di cui mia figlia Francesca & {'ideatrice e
la curatrice, si svolgera il 6 lugho. Ote-
niamo poi fondi da donazioni di privati o
da sponsorizzazioni. In particolare in Si-
cilia vi sono sostenitori della nostra att-
vitd il cui ainto & encomiabile. Natural-
mente il nostro sogno & quello di ottene-
re un finanziamento significativo da par-
te di un importante ente. Questo ci per-
metterebbe di realizzare un Istituto
scientifico autonomo, con propri labora-
torl e ricercatori, richiamandore alcuni
italiani dall’estero e permettendo a gio-
vani di avere una possibilita di lavoro
stabile, sfruttando cosl pienamente le po-
tenzialitd che i nostri ricercatori hanno.
Abbiamo ncevuto proposte in tal senso,
ma la realizzazione di una tale struttura
richiede finanziament e impegno gestio-
nale nettamente superiorl alla nostra
realta altuale.
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