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| cianobatteri, un gruppo di eubatteri Gram negativi capaci di svolgere la fotosintesi
ossigenica, sono da tempo noti come produttori di tossine (citotossine,
epatotossine e neurotossine). Le fioriture di cianobatteri tossici, che stanno
diventando un grave problema sanitario in molti paesi soprattutto in seguito al
cambiamento del clima, possono essere causa di tossicosi sia in animali che
nell’'uomo.

La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) € una patologia degenerativa rara (0.6-2.6
casi su 100.000 abitanti) che colpisce i motoneuroni del sistema nervoso centrale.
Recentemente, & stata evidenziata nei calciatori italiani un’incidenza della SLA
oltre 10 volte superiore a quella della popolazione generale (Beretta et al., 2003).
Una variante particolare della SLA ¢é il cosiddetto “complesso SLA-Parkinson-
Demenza” (SLA-PDC) di Guam, un’isola dellOceano Pacifico sotto giurisdizione
USA. Questa malattia & stata messa in relazione con il consumo da parte dei nativi
di due specie di pipistrello (le volpi volanti, Pteropus tokudae e P. mariannus) che
si alimentano di semi e foglie di Cycas micronesica, contenenti un aminoacido
neurotossico, la B-N-metilamino-L-alanina (BMAA). Cox et al. (2003) hanno messo
in evidenza come la BMAA sia prodotta da cianobatteri del genere Nostoc che si
trovano come simbionti nelle radici coralloidi delle Cycas. Da qui la tossina viene
biomagnificata attraverso i semi della pianta fino alle volpi volanti, dove raggiunge
concentrazioni 10.000 volte superiori a quelle nell’organismo produttore. Murch et
al. (2004) hanno riscontrato la BMAA in cervelli di pazienti affetti da SLA-PDC e da
Alzheimer; dato non confermato da Montine et al. (2005) in altri pazienti affetti
dalle stesse patologie.

Gli studi sulla SLA-PDC di Guam hanno aperto la strada a successive indagini

riguardo i cianobatteri e la BMAA, che hanno portato alla scoperta che questa



molecola viene prodotta da cianobatteri appartenenti a tutte le sottosezioni (Cox et
al., 2005). Sebbene i ceppi testati siano pochi (30), la percentuale di ceppi
produttori & elevatissima (97%).

Visto il crescente problema delle fioriture cianobatteriche e la sorprendente
frequenza con cui la BMAA é stata riscontrata nei cianobatteri e la contraddittorieta
dei dati medici sulla presenza di BMAA nei tessuti cerebrali dei pazienti affetti da
patologie neurodegenerative, riteniamo di grande interesse: 1) analizzare estratti di
biomasse cianobatteriche di ceppi appartenenti alla collezione del Dipartimento di
Biotecnologie Agrarie, per verificare i dati sulla frequenza della produzione di
BMAA in questo gruppo microbico; 2) analizzare i liquidi biologici (liquor, siero e
urine) di pazienti affetti da SLA, per verificare la presenza di BMAA o del suo
derivato biologicamente attivo, la BMAA-carbammato e poter cosi contribuire alla
chiarificazione del ruolo di questa molecola e dei cianobatteri nell'insorgenza della
patologia (Stipa et al., 2006). La determinazione della BMAA e dei suoi derivati

sara effettuata presso il CISM utilizzando la HPLC-ESI-MS-MS.
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Eutrofizzazione: sviluppo abnorme di biomassa
fotosintetica in seguito all’apporto di nutrienti

k)

A Sinistra: un lago eutrofico (lago Mendota) nel Wisconsin (USA) con sviluppo di alghe, cianobatteri e
macrofite consequenza del massiccio uso di fertilizzanti nelle zone agricole adiacenti al bacino




La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) e il complesso
SLA/Demenza-Parkinson di Guam (SLA-PD)

1. La SLA si manifesta con debolezza generale che progredisce fino a
completa paralisi delle braccia, le gambe ed il tronco. I pazienti
muoiono dopo 2-6 anni dai primi sintomi per incapacita a deglutire
e/o respirare. L’autopsia del midollo e del tessuto cerebrale rivela la

morte dei neuroni motori

2. Colpisce gli adulti (prevalentemente 1’uomo)

3. Ultimamente si € riscontrato un aumento di incidenza di SLA (oltre
20 volte rispetto alla popolazione) tra i calciatori italiani

4. E’ spesso associata ad ambiente rurale e traumi

Quali le cause?

Diagnosis Nationality ~ Age at BMAA (ug/g) BMAA (ug/g)
death (Yr) Frontal Cortex ~ Temporal Cortex
ALS USA 55 717
ALS USA 66 1027
= | ALs USA 67 86+5
£ | ALs USA 70 25637
a [ ALS USA 70—
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§ ALS USA 77 182<11
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4] ALs USA 83 11528
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2 I'ap USA [ — 122511
5 ]ap USA I 15743
2 | AD USA 90 e
2 | Control USA 81 e
% | control USA : I—
£ | control USA 46 ND
5 | control UsA 54 ND
Control USA 68 ND
Control USA 78 ND
ALS' Chamorro 68 610
PDC' Chamorro 60 1190
PDC! Chamorro 69 644
PDC! Chamorro 77 736
2 | pDC! Chamorro 60 149
8 [ppc! Chamorro 67 433
T [ AD Canadian - 220
5 | ap! Canadian 264
g | aD' Canadian 259
> | AD? Canadian 412
3 | ap? Canadian ND
S | ap? Canadian ND
& ADf Canadian ND
AD? Canadian - 45.7
Control’ Chamorro 41 82
Control' Chamorro 61 ND
Control® Canadian ND

Concentrazione di BMAA nelle
regioni frontale e temporale del
cervello di pazienti morti di SLA,
Alzheimer o SLA/PD




La BMAA (B-N-metilammino-L-alanina)

La BMAA ¢ un aminoacido non proteico con azione
neurotossica (agonista del glutamato)
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La SLA-Demenza-Parkinson di Guam Coxetal. PNAS (2003)

Biomagnification of cyanobacterial neurotoxing and < Nel tessuto cerebrale di indigeni

neurodegenerative disease among the Chamormo Chamorro morti di SLA-PD si
people of Guam ritrova la BMAA (in media 6,6 ng/g)
e !, S S R, b | A + La popolazione Chamorro si nutre di
T T e A A e — volpi volanti (Pteropus) le quali

cibandosi dei semi delle Cycas ne
concentrano le tossine.

* La fonte della tossina nelle Cycas: un
cianobatterio del genere Nostoc,
simbionte nelle radici.

*  Nel cianobatterio libero la
concentrazione di BMAA ¢ 0,3 pg/g,
nelle radici delle cycas ¢ di 37 pg/g,

Flying Faxes nelle volpi volanti arriva a 3,6 mg/g.
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(Cox et al., PNAS, 2003)

Anche le foglie
contengono

BMAA (sapore [ >
amaro deterrente
contro erbivori?)

I nostoc vivono in
simbiosi nelle radici
coralloidi. Le radici
coralloidi contengono
la BMAA.

Le volpi volanti si nutrono
dei semi di cicas che

contengono BMAA. Le radici non

colonizzate non hanno
BMAA.

Sono al loro volta cibo dei
Chamorro che le
mangiano, in occasione di
festivita, bollite in latte di
cocco.
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(Cox et al., PNAS, 2005)
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29 ceppi positivi su 30 testati

Table 2. BMAL In freeIhing cpanobacteria

Cyanobactenial pecies stran Seclion® Habitat Origin Frew BEAA wa's  Protes BMAA wg'g
Microcysins POC FROG i Freskrecater The Metherdands L] [
Microcystis POC FEID 1 Frashweater Scotland i 2
== prodilarooccus marims CCMPIATT ] hAar Ine SArQIEn S6 1 s
Synechacystls POC G308 1 Frashweater WSA M N
synadhacoccus FCC 6301 ] Frestrecater [TLYN ki N
Chroocoaidiopss indica GOZ-T ] arine coral Unknown 435 7%
Chroocomidiopss inolkca GI-3-26 u taar i resck UnknioT 1,006 5415
Mycosarcing busrmenss GiRa-4a n tarine coral saarshall idands T (K" 1
MyxoFarcng ononng GT-1-6 1] turing coral Urkniown 501 2
iynghya maysosla n taar ine Eangbar 7 4
Planktotfulx agaed il NIES 595 ] Freshwvater Horthern lieland WE 30
Plactonama PCC 73110 ] Unknosin uriknenT 155 150
Phormicium i Unkneenin Unknown " Fd
Symplocs PCC B0 ] nAar Irve, Irtestical UK, ] o
———> Irichodesmium thiabouti m Idarine Caribbean 15 8
———> Irichodesmium CCMPISES mn N I, € cital Harth Careling 13 L
Anabaana PCC 7120 L Unknowmn US.A EF N
Anabaena varfabils ATCC 29413 LY Freshweater LILYN 5 L]
———> A phaniromanon f os-aguae LY I ine [raltic Sea M 6
Cyhmarospermopsis radboaskl CRI LY Frestreater Australia GATE L]
Wodularia smigens [y i ac kish wiater fraltic $ea 1% so*
Wooularia harveyana COAP 19521 LY arine unknown 20 mn
S Witod 268 W fivac kash Watar wraltic Sea 7] e
=" postoc POC AN W Frestrecater trael a2 ND
Bostoc POC 7107 LY Freshrocater [ILNY 27 [KFFS
=" Wostos sp. CMIMED 01 .Y ar ine Havvasan lsinds 1242 1,070
Caodhrix POC 7103 LY Unk nosaimn Unknioswn 13 L F
chioroglecapsis PCC 6012 v Soil india 758 R
Fschoralia PCC 7521 v vollowstone, hot spring  US.A LT s
Scytonama PCC T110 v Limesione came wermuda ND Lin

R, ot detested
*Muiphalogical qraupings ase o delined insel | Seetion |, usiedlde cpancbactenis that reproducs by binary (ision or budding, wetion || snicellulsr
cyanobacter ia that reproduce by sulfiphe Frsion or by both rultipl fisics and binary fsion: section |IL filarsent ows, nosheterogysios cysnchackeria that
et in one plane; section I, filsneniows, etarogatousopncbactena thatdivide in ondy one plare, sectson Y, hetero yateas, ilsmentous cyaaohacteria that
dlivide in mcre than one plane
"Estimate of coneentratien baved o <1 mg diyweight of sample

"BMAL won not detected in all samsples of this Rolate. COX et al. PNAS, 2005

Blooms di cianobatteri sono sempre piu frequenti ed estesi:
1. Ilriscaldamento della terra favorisce i cianobatteri, pit termofili delle microalghe

2. Le tempeste di sabbia “iron laden dust” fertilizzano gli oceani

Bloom in Atlantico (ad ovest I’ Argentina)




BMAA (e derivati) in:
HPLC-ESI-MS/MS L

*Urine

*Colture cianobatteriche
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