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Ogni due anni si tiene una conferenza internazionale sulla Ceroidolipofuscinosi Neuronali (NCL) ( più comunemente note con l’eponimo di malattia di Batten (BD, Batten disease) ( che riunisce ricercatori, medici e alcune famiglie da tutto il mondo, alternandosi fra Stati Uniti ed Europa. NCL2005 è stata organizzata dai ricercatori di Helsinki, Finlandia, e si è svolta agli inizi di giugno. Questa conferenza è il luogo ideale per ricercatori e clinici per stabilire nuovi legami, progettare collaborazioni e presentare gli ultimi risultati delle ricerche. Quest' anno la conferenza ha avuto la durata di tre giorni, con sessioni mirate ad apprendere ciò che succede all'interno delle cellule BD, come i modelli animali e cellulari ci aiutino a imparare di più sulle BD, e i progressi che sono stati fatti nell'ambito delle terapie e nella gestione clinica delle BD.
Molecole e DNA. Da tempo sono conosciuti i geni mutati nelle maggiori forme di BD. Questi geni normalmente produrrebbero una proteina diversa, ma non è ancora chiaro cosa fanno queste proteine all'interno delle cellule o che cosa succede quando questi geni sono mutati in BD. Non abbiamo ancora completamente le risposte a domande quali: (i) Che aspetto hanno queste proteine; (ii) Dove sono situate all'interno delle cellule, (iii) Come si traduce tutto ciò nella malattia. Sono stati fatti progressi notevoli nel ricercare le risposte a tali domande. Nelle forme infantili e tardo-infantili della malattia ci potrebbe essere un ruolo nelle sinapsi che le cellule nervose utilizzano per comunicare fra loro. E' importante anche capire come le proteine delle BD si muovono all'interno delle cellule, specialmente nel cervello. Stiamo anche cominciando a conoscere l'identità dei "partners" con cui queste proteine nelle BD possono interagire. Inoltre, ci sono stati progressi nello stabilire ad un livello molecolare le differenti forme di NCL, e si è compreso che forme cliniche varianti finora confinate a una data popolazione possono essere diffuse in tutto il mondo.
Modelli animali semplici (lievito, vermi, mosche e pesci). 
L'idea di studiare una materia così complessa come le BD in qualcosa di così semplice come il lievito di birra, i vermi nematodi, oppure i moscerini della frutta sembra avere poco senso. Invece queste specie sono ideali per scoprire come si comportano normalmente le proteine delle BD. La semplicità di questi modelli ci permette di compiere manipolazioni genetiche basilari per apprendere cosa succede in ciascuna forma di BD. Grazie alle loro piccole dimensioni e alla loro organizzazione piuttosto semplice, queste cavie saranno molto utili anche su una scala più vasta, per testare le cure e le medicine che potrebbero essere utilizzate nei casi di BD.
Modelli animali classici. Aumentando la scala della complessità, ci sono diverse specie di topi e cavie per le diverse forme di BD. Ci sono anche modelli animali più grandi, quali cani, pecore o mucche. Con la scoperta dei geni delle BD mutati in queste forme animali più grandi possiamo tentare di comprendere gli effetti delle BD sul cervello. Gli studi sono in corso al momento su topi hanno indicato risposte immuni e infiammatorie, l'impalcatura di ciascuna cellula (cioè il citoscheletro) e le sinapsi nervose come possibili bersagli della malattia. Lo studio del cervello di queste cavie ha anche dato risultati importanti sui primi effetti sul sistema immunitario cerebrale, con risultati rilevanti. Stiamo scoprendo adesso quanto presto il cervello sia stato colpito, e che gli effetti della malattia si espandono nel cervello attraverso gruppi di cellule cerebrali interconnesse.
Cosa sappiamo ora che non conoscevamo prima? 
La nostra conoscenza dei geni e delle proteine coinvolte nelle BD sta crescendo rapidamente, e le cavie ci stanno dando risultati utili nell'apprendimento degli effetti della malattia sul cervello. Attraverso queste informazioni stiamo cercando ora di compensare gli effetti della malattia sui topi usando approcci diversi. Comunque è chiaro che dobbiamo ancora imparare molto, in modo da poter ottimizzare queste strategie. Per esempio, c'è un consenso generale che il "materiale d'accumulo" nelle NCL potrebbe essere un evento secondario, piuttosto che una componente importante del processo della malattia, e sarebbe opportuno concentrare le ricerche sulla causa del formarsi di questo materiale.
Esistono terapie al giorno d'oggi? Ogni modello di BD ci permette di testare se ogni terapia esistente possa essere o meno incisiva. Al momento si sta testando una serie di terapie potenziali su topi e cavie con differenti forme di BD, ed è stato iniziato un numero molto ristretto di esperimenti clinici su bambini malati. La terapia genetica è in teoria la strada per ristabilire una copia corretta del gene malato e ricreare l'enzima che manca nelle forme infantili e tardo-infantili di BD. Comunque prima bisogna rispondere a domande importanti, come dove e quando testare queste terapie. Ci sono anche molte specie di virus che possono essere usati per trasmettere questi geni, ma è fondamentale scoprire quali tipi di virus funzionino meglio. Sappiamo che, per rispondere a queste domande, si stanno facendo esperimenti su topi affetti da BD infantile e tardo-infantile, e che i risultati e gli effetti sulla malattia e sulle modifiche nel cervello sono stati finora promettenti. Ma questi effetti sono ad oggi solo parziali e sono necessarie strategie diverse per renderli più efficaci. E' anche in corso la sperimentazione clinica della terapia genetica sulle BD tardo-infantili, ma solo nelle fasi iniziali. La terapia delle cellule staminali potrebbe essere un'altra via per trasportare l'enzima mancante nelle BD infantili e tardo-infantili. Potrebbe essere anche una strada possibile per sostituire le cellule del cervello che sono state perse nelle forme di BD tardo-infantile e nelle altre forme. Nonostante sappiamo che trapianti di cellule staminali sono già stati fatti su topi affetti da BD infantile, non è ancora chiaro cosa succede alle cellule staminali dopo l'innesto, o se i topi abbiano già avuto benefici clinici. Il sistema immunitario sembra avere un ruolo fondamentale in alcune forme di BD, specialmente nelle forme tardo-infantili. Per questo motivo, in Finlandia si stanno facendo dei primi esperimenti per capire se, sopprimendo il sistema immunitario con i corticosteroidi, si possano avere effetti benefici nelle forme tardo-infantili delle BD. In ogni caso gli steroidi hanno effetti collaterali che vanno attentamente considerati. Infine, il Cistagon® è una medicina che potrebbe fermare quel processo di immagazzinamento di materiale che si forma nel cervello nelle forme infantili di BD. Questa medicina potrebbe avere effetti benefici sulle forme infantili, ma non sulle altre forme di BD. Negli Stati Uniti lo si sta sperimentando ma i bambini americani manifestano la malattia più avanti con l'età e hanno una forma di BD infantile con progressi decisamente più lenti, quindi ci vorranno ancora anni per stabilire se il Cistagon® sta avendo effetti positivi. Anche in Finlandia è in corso un trial con Cistagon® ma il farmaco non sta dando alcun effetto benefico nei casi più aggressivi di BD infantile.
Aggiornamenti medici. Nella ricerca alle terapie per le diverse forme di BD, uno dei passi più importanti sarà avere una buona panoramica di come la malattia progredisce normalmente. Questo tipo di informazione clinica ci darà dei punti di riferimento importanti per giudicare se la terapia avrà avuto esito positivo. Negli Stati Uniti è stata sviluppata la Scala di Valutazione Unificata della Batten Disease per le forme tardo-infantili, ed è disponibile per un uso comune. Adesso abbiamo anche un quadro più preciso dei sintomi comportamentali e psichiatrici che compaiono in queste forme. Finchè non verranno messe a punto nuove terapie, sarà fondamentale il supporto dato alle famiglie ed il follow-up dei bambini affetti. Le fondazioni finlandesi ed americane hanno studiato sistemi ottimali per educare e supportare i genitori. In Gran Bretagna sono in corso strategie per riunire medici, terapisti, fisioterapisti e insegnanti, per studiare e fornire le cure migliori per i bambini malati. Negli altri Paesi c'è ancora troppa poca attenzione verso le famiglie e i loro problemi quotidiani nell'affrontare la malattia.

