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Introduzione

La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) è una rara e se-
vera patologia del sistema motorio dovuta alla degenera-
zione della via piramidale e dei motoneuroni somatici. 

I criteri per la definizione della SLA sono stati stabili-
ti ad El Escorial nel 1998 e rivisti ad Airly House nel 2000
e poi ad Awaji-shima dalla World Federation of Neurology
(1). Le ipotesi fisiopatologiche elaborate per spiegare la
neurodegenerazione che conduce alla SLA non sono an-
cora completamente definite: recenti ricerche hanno foca-
lizzato l’attenzione sul ruolo di alterazioni genetiche even-
tualmente associate a fattori ambientali esterni; grazie al
lavoro di alcuni autori si è giunti all’osservazione di una
piccola percentuale di pazienti affetti dalla forma familia-
re di SLA (6-10%), trasmissibile come carattere autosomi-
co recessivo o dominante (2). Nel 25% dei pazienti affetti
dalla forma familiare è evidenziabile una mutazione pun-
tiforme del gene che codifica per la superossido-dismuta-
si (SOD) 1, localizzato sul cromosoma 21 (3, 4). 

Anche se in passato la SLA era definita come patolo-
gia neurodegenerativa ad esclusivo interesse motorio, cre-
scenti evidenze in letteratura hanno supportato la nuova
ipotesi di SLA come malattia multisistemica che colpisce
anche le funzioni esecutive, comportamentali, il linguag-
gio e vari altri domini cognitivi, funzionalmente associati,
in genere, ai lobi temporali e frontali (5). 

La SLA presenta una prognosi particolarmente infau-
sta, con un’incidenza tra 0,4 e 2,5 casi per 100000/anno e
un tasso di mortalità tra 0,8 e 2,1/100000. Si tratta di una
patologia dell’età adulta, con aumento dell’incidenza cor-
relata all’aumentare dell’età (6). Nell’analisi dei lavori
epidemiologici che studiano la prevalenza e l’incidenza
della patologia è possibile notare un notevole intervallo di
variazione del tasso di incidenza, in gran parte spiegato
dai differenti metodi utilizzati per l’individuazione dei ca-
si e dalle dimensioni del campione (7). La prevalenza per
la SLA è pari a circa 6-8 casi/100000 abitanti, cioè circa
4500 persone ammalate di SLA in Italia. L’età media di
esordio è di circa 65 anni, con un picco di incidenza fra i
64 e i 75 anni in entrambi i sessi. Questo porta a conside-
rare la malattia come una patologia propria dell’età avan-
zata; tuttavia, sono relativamente frequenti anche i casi
con esordio in età giovanile (sotto i 40 anni), che presen-
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tano un decorso clinico assai più benigno rispetto ai casi
con esordio in età adulta (8). 

L’incremento osservazionale della patologia può esse-
re probabilmente attribuito sia ad un miglioramento nel-
l’accuratezza dei certificati di morte, sia ad una maggiore
conoscenza dei meccanismi fisiopatologici relativi ai fat-
tori di rischio associati, tra cui, per quanto concerne le
esposizioni occupazionali ed ambientali, sono stati indivi-
duati campi elettromagnetici, esposizione a policlorobife-
nili, metalli e pesticidi, tabagismo, traumi cranici e pro-
fessioni che richiedono grossi sforzi fisici (8, 9). 

In particolare, in ambito internazionale, negli ultimi
anni ha acquisito sempre maggiore rilevanza lo studio del
ruolo dei fattori occupazionali nell’ambito dell’insorgenza
delle patologie neurodegenerative, considerando anche
fattori di rischio ‘non convenzionali’, quali, ad esempio, il
particolato ultrafine connesso con la genesi di accumulo e
verosimile danno alle cellule neuronali (10, 11) o nel caso
di alcuni metalli che potrebbero essere coinvolti nei mec-
canismi di sviluppo di patologie neurodegenerative.

Materiali e Metodi

La revisione della letteratura attualmente disponibile in
ambito scientifico è stata suddivisa in due fasi. La prima fa-
se ha riguardato la raccolta degli articoli inerenti all’argo-
mento oggetto di studio, in termini di fisiopatologia della
SLA e dati epidemiologici, focalizzando l’attenzione circa
l’esposizione ambientale/occupazionale a fattori di rischio
neurodegenerativi con particolare tropismo per i motoneu-
roni. Successivamente gli autori si sono dedicati alla sele-
zione degli articoli raccolti, delineando criteri di scelta e di
esclusione dalla trattazione. I criteri di scelta utilizzati so-
no stati: anno di pubblicazione non precedente al 1988
(range di anni 1988-2014); motori di ricerca, database
“medici” quali PubMed/Medline e Cochrane Database of
Systematic Reviews; la ricerca di articoli rilevanti nelle
banche dati on-line è stata effettuata utilizzando le parole
chiave, “ALS/ occupational exposure”, “ALS/occupational
disease’, “environmental/ALS’’, “heavy metals/ALS”. 

Sono stati adottati i seguenti criteri di esclusione: arti-
coli inerenti esclusivamente all’esposizione ambientale,
senza alcun accenno all’esposizione occupazionale o ad
aree di residenza precedentemente interessate da un forte

insediamento industriale; articoli riguardanti terapie occu-
pazionali. Un ulteriore criterio di selezione è stato appli-
cato ai lavori relativi al periodo 1988-2000, revisionato al
solo scopo di includere nello studio le conoscenze, già da
tempo accreditate dalla comunità scientifica, circa i mec-
canismi di neurotossicità degli agenti di rischio presi in
esame; relativamente al periodo 1988-2000 sono state
quindi selezionate pubblicazioni esaustive o complemen-
tari (evitando sovrapposizioni e studi condotti a conferma
di precedenti evidenze).

Il lavoro è stato articolato in due fasi, una prima fase
caratterizzata dalla raccolta degli studi presenti in lettera-
tura, ed una seconda fase riguardante la valutazione criti-
ca degli stessi studi, evidenziando il rapporto tra settori la-
vorativi ed insorgenza della SLA e tra esposizione ai me-
talli (ed altri elementi chimici quali il Selenio) e malattia
dei motoneuroni; la selezione operata per quest’ultimo ar-
gomento ha tenuto comunque conto dell’interesse in am-
bito occupazionale. Tale attenta analisi della letteratura ha
permesso lo sviluppo, nei risultati, di due tematiche fon-
damentali, ovvero la SLA ed il settore lavorativo e la cor-
relazione tra tale degenerazione motoneuronale e l’esposi-
zione ai suddetti metalli. 

Risultati

Il numero di lavori ottenuti considerando i criteri di
inclusione suesposti è stato pari a 400 circa; tale numero
si è ridotto a 142 secondo i criteri di esclusione sopraci-
tati. I lavori selezionati hanno permesso di suddividere la
trattazione in due macro tematiche: SLA associata all’e-
sposizione occupazionale in genere, e SLA associata al-
l’esposizione di agenti neurotossici, quali i metalli in
particolare. 

Settori lavorativi
La revisione ha permesso di analizzare in dettaglio al-

cuni argomenti fondamentali in merito all’associazione
tra settore lavorativo e insorgenza di SLA. Sono stati ana-
lizzati oltre 50 articoli selezionati in base ai criteri sopra-
citati: l’analisi degli stessi ha permesso di suddividere il
lavoro secondo alcuni aspetti caratteristici. I dati detta-
gliati e riepilogativi presenti in questo paragrafo sono ri-
portati in tabella I.

Tabella I. Principali articoli scientifici inerenti il rapporto tra SLA ed esposizioni professionali

Esposizioni occupazionali e rischio SLA Range anno CIT

Studi epidemiologici di correlazione tra esposizioni ambientali ed occupazionali 
ed insorgenza di SLA 1991 - 2013 7;9;12-25;27;35

Esposizione a Pesticidi 2001 - 2012 28-37

Studi effettuati in lavoratori del settore industriale 1997 - 2014 40-46

Studi effettuati su lavoratori in ambito militare 2002 - 2009 47-50

Esposizione ad attività sportive intense, traumatiche, ipossia 1997 - 2014 39-40;51-59

Esposizione a campi elettromagnetici 2002 - 2012 60-68

Aspetti critici della ricerca e nuove proposte metodologiche 2009 - 2014 68;70-72;132;138-142
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In primo luogo, è da evidenziare la forte presenza di
articoli che riguardano il settore agricolo; tali lavori so-
no, per la maggior parte, studi epidemiologici svolti in
ambito internazionale e nazionale, altri focalizzano l’at-
tenzione, in termini tossicologici, sull’azione dei pestici-
di a cui tale settore lavorativo espone; la presente tratta-
zione ha selezionato un totale di 10 articoli in merito a
tale argomento.

Per il settore dei servizi e per quello industriale abbia-
mo incluso 9 lavori: si tratta, perlopiù, di lavori epidemio-
logici o meta-analisi degli stessi.

Alcune evidenze scientifiche ipotizzano una possibile
associazione tra la patologia ed adibizioni a specifiche at-
tività lavorative: gli addetti alla produzione di impianti di
produzione elettrica (4 articoli selezionati), gli atleti (9 ar-
ticoli), i militari (4 articoli), gli esposti a campi elettroma-
gnetici (6 articoli) e gli addetti alla produzione di batterie
al nichel cadmio (come riportato nella sezione ‘metalli’),
sembrano presentare, in linea generale, un rischio mag-
giore di insorgenza di patologia. 

Metalli
Nella trattazione di tale argomento, si è potuto osser-

vare che l’attenzione della comunità scientifica interna-
zionale è in crescente aumento. Numerosi sono gli studi
circa metalli pesanti ed altri elementi chimici che potreb-
bero essere implicati nell’insorgenza della patologia.

Il Pb è uno dei metalli il cui potenziale neurotossico è
maggiormente noto, in quanto largamente studiato fin dal
passato; infatti gli articoli scientifici disponibili in lettera-
tura, a differenza degli altri metalli analizzati, sono nume-
rosissimi; sono stati selezionati nel presente studio 20 arti-
coli in totale, di cui 13, effettuati in vitro o su modelli spe-
rimentali, che descrivono i meccanismi alla base dell’azio-
ne neurotossica del metallo ed i restanti 7, rappresentati da
studi epidemiologici o case-report. Tali studi hanno per-
messo, negli anni, di correlare l’esposizione a tale metallo
alla presumibile insorgenza di patologia ed inoltre di ipo-
tizzare verosimilmente i meccanismi fisiopatologici che
sottendono alla degenerazione motoneuronale. 

Per il Mn sono stati riportati 13 articoli, mentre dati più
carenti provengono dallo studio dell’Al, circa la possibile
correlazione con l’insorgenza della SLA (8 articoli). 

L’ipotesi di possibile relazione tra esposizione am-
bientale/occupazionale a Selenio ed insorgenza di SLA è
stata supportata negli anni da un crescente numero di evi-

denze, di cui più di un terzo prodotte negli ultimi 5 anni;
la nostra revisione ha compreso 13 lavori a riguardo.

Lavori relativi ad altri metalli sono stati inclusi (13 ar-
ticoli), pur tuttavia va specificato che sono carenti gli studi
di medicina occupazionale, essendo per la maggior parte
finalizzati alla costruzione di modelli sperimentali utili al
fine di comprendere i meccanismi di danno neuronale; i la-
vori che gli autori ritengono maggiormente rappresentativi
sono riassunti in tabella II. 

Discussione

Dalla fine degli anni 80 ad oggi, le conoscenze circa i
meccanismi fisiopatologici delle malattie neurodegenerati-
ve hanno portato allo sviluppo di ipotesi epigenetiche circa
l’insorgenza e lo progressione della degenerazione moto-
neuronale: da allora, la letteratura scientifica internaziona-
le ha sviluppato, in maniera crescente, studi epidemiologi-
ci e di esposizione ambientale/occupazionale al fine di po-
ter ricercare fattori di rischio associati alla malattia (12-19).
Un’importante review di Sutedja et al. (20) ha mostrato le
criticità di tutti i lavori prodotti fino ad allora (2006), qua-
li, ad esempio, l’eterogeneità metodologica ed i diversi bias
nella raccolta delle informazioni, delineando la necessità di
studi ben disegnati, effettuati attraverso un’attenta valuta-
zione standardizzata delle occupazioni indagate, al fine di
fornire una risposta più definitiva sui fattori di rischio eso-
geni della SLA. Inoltre, gli stessi autori delineavano, tra i
primi, alcuni settori lavorativi in cui gli studi mostravano
una forte correlazione tra gli stessi settori e la SLA, quali,
ad esempio atleti professionisti, elettricisti e militari.

Settori lavorativi
I principali lavori effettuati negli ultimi 15 anni hanno

analizzato, attraverso studi epidemiologici, le possibili
esposizioni ambientali, professionali ed i settori lavorativi
connessi a tali esposizioni, al fine ricercare plausibili fat-
tori di rischio correlabili con l’insorgenza della SLA (21-
23). Studi epidemiologici sono stati realizzati nel corso
degli anni, a partire dagli inizi degli anni ’90 dello scorso
secolo (24); tali studi sono stati effettuati anche sul terri-
torio nazionale (25). 

Attraverso la presente revisione, si è potuto constatare
la descrizione di casi di patologia all’interno di specifici
settori industriali, occorsi nell’industria dell’abbigliamen-

Tabella II. Principali articoli scientifici inerenti il rapporto tra SLA e metalli

Esposizioni a metalli e rischio SLA Range anno CIT

Esposizione a Pb: lavori su ipotesi di meccanismi di danno 1990 - 2013 73-79;83;88-92

Esposizione a Pb: lavori epidemiologici e case report 1992 - 2012 80-82;84-87

Esposizione a Mn: lavori su ipotesi di meccanismi di danno 2002 - 2012 100;101;103-105

Esposizione a Mn: studi epidemiologici e case reports 1989 - 2012 93-99;102

Studi sul Selenio 1998 - 2013 106-118

Studi sull’Alluminio 1992 - 2013 119-126

Alcuni studi su altri metalli (Hg, Cu-Zn) 1992 - 2013 114;124;127-137
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to, in cui i lavoratori erano esposti a particolari sostanze
(26), oppure occupati in diversi settori accomunati da una
medesima esposizione, come nel caso dell’esposizione a
scarico di motori diesel, descritta nello studio di Pamph-
lett et al. (27). 

Più nello specifico, di seguito verranno analizzati selet-
tivamente alcuni tra i più rappresentati settori lavorativi.

Da sempre il settore agricolo è ampiamente studiato
per via dell’esposizione a numerose sostanze, quali, ad
esempio, i pesticidi (28). 

I pesticidi, in genere, sono da tempo indiziati come
importanti fattori di rischio nella patogenesi della SLA,
presentando caratteristiche tossicocinetiche e tossicodina-
miche tali da produrre un danno maggiore sui motoneuro-
ni periferici, pur considerando la malattia una patologia si-
stemica (29). Lavori epidemiologici circa l’esposizione a
tali sostanze, effettuati anche dall’Istituto Superiore di Sa-
nità sono stati condotti recentemente sul territorio italiano
(30, 31). 

Secondo alcuni studi, i fattori di rischio ipoteticamen-
te coinvolti nella genesi della neurodegenerazione po-
trebbero essere specifici agenti chimici, tra cui fertiliz-
zanti, erbicidi, fungicidi, insetticidi, ecc. (35, 36); in let-
teratura sono presenti lavori basati sullo studio dell’espo-
sizione a tali sostanze la cui azione potrebbe innescare
meccanismi di danno neuronale, portando all’insorgenza
della SLA: tra questi, studi sull’esposizione ad acido 2,4
diclorofenossiacetico (32), ad insetticidi piretroidi (33), o
ad altri metaboliti di composti organofosforici (34). At-
tualmente, è stata riportata un’insorgenza classica di pa-
tologia diffusa tra i lavoratori del settore agricolo, ipotiz-
zando che non solo l’uso di fertilizzanti e pesticidi ma an-
che l’occorrenza di traumi derivanti dalle attività fisiche
caratteristiche del lavoro agricolo – che espone ad un
grosso impegno cardiometabolico e frequenti periodi di
anaerobiosi – potrebbero essere annoverati come fattori
di rischio nell’insorgenza della SLA (12). Una recente
meta-analisi (2012), condotta valutando studi di correla-
zione tra esposizione ad agenti chimici in ambito agrico-
lo e sviluppo di malattia, ha supportato la stretta relazio-
ne tra insorgenza della patologia ed attività lavorativa: il
peso delle evidenze mostrava un forte legame con l’espo-
sizione ai pesticidi (37). 

In sintesi, da quanto riportato finora, si evidenzia che la
maggior parte della letteratura scientifica inerente lo studio
del rapporto tra l’ambito lavorativo e la SLA è caratteriz-
zata da studi epidemiologici finalizzati alla valutazione di
esposizioni note; ad esempio, tutti i lavori condotti da Ma-
lek e al. e riportati nella revisione sono rivolti in tal senso,
con un focus specifico sull’azione dei pesticidi (e quindi
tutti i settori lavorativi connessi al loro utilizzo), i quali
sembrano svolgere un ruolo cruciale nello sviluppo e nella
progressione di tale malattia neurodegenerativa.

Nel settore dei servizi, l’esposizione a xenobiotici
provenienti dal traffico veicolare o i microtraumi verte-
brali connessi alle vibrazioni trasmesse a tutto il corpo du-
rante la guida potrebbero rappresentare fattori concausali
nell’insorgenza della patologia o nella sua anticipazione di
esordio (38). Alcuni autori hanno verificato l’ipotesi se-
condo cui la malattia si sviluppa quando un’attività fisica

molto intensa e particolari esposizioni a diversi fattori di
rischio si combinano con un assetto genetico che impedi-
sce una risposta normale all’ipossia: è stato evidenziato,
ad esempio, che una professione come quella del vigile del
fuoco, che appunto associa una intensa attività fisica a epi-
sodi di ipossia, comporta un rischio doppio di contrarre la
SLA rispetto a quello del resto della popolazione (39). 

Nel settore industriale, l’eterogeneità dei fattori di ri-
schio a cui i pazienti possono essere ipoteticamente espo-
sti non permette di trarre una conclusione univoca che
consenta di individuare un particolare fattore di rischio o
una determinata attività lavorativa specificamente correla-
bile alla patologia in esame. Secondo studi epidemiologi-
ci (40), infatti, tra i fattori di rischio più comuni in ambito
industriale, si ritrovano numerose sostanze, come ad
esempio, metalli quali piombo, arsenico e tallio oppure
l’acrilamide, gli esacarburi, il tricloroetilene, ecc.; in base
ai dati di letteratura, è plausibile ipotizzare che la molte-
plicità di xenobiotici chimici e fisici, così come il lavoro
usurante, spesso effettuato in turni, potrebbero essere con-
cause nello sviluppo fisiopatogenetico della neurodegene-
razione (12, 39). Diversi studi in passato hanno mostrato
una lieve prevalenza di patologia ed un aumentato rischio
di sviluppo SLA in alcuni determinati settori industriali
quale quello dell’industria elettrica, in cui operano, ad
esempio, elettricisti, installatori di energia elettrica e ripa-
ratori, operatori di centrali elettriche, manutentori di appa-
recchiature elettriche ed elettroniche, macchinisti, installa-
tori e riparatori telefonici (41, 42).

Tra queste attività lavorative, particolari evidenze sono
state mostrate per gli addetti ad impianti di produzione di
condensatori elettrici: studi epidemiologici, perlopiù sta-
tunitensi, hanno mostrato un aumento dei tassi di mortalità
per patologie neoplastiche e neurodegenerative, tra cui la
SLA, probabilmente correlabili all’esposizione a bifenili
(43, 44).

Altri dati interessanti provengono dallo studio di sog-
getti esposti a shock elettrici in occasione di lavoro (45);
tuttavia questi dati sono stati confutati recentemente da
una review sistematica (46), in cui tutte le evidenze ana-
lizzate nuovamente non supportavano adeguatamente una
relazione causale tra SLA ed esposizione a shock elettrici
(di natura infortunistica o altro).

Altre peculiari attività o settori lavorativi, sono stati
esaminati nel corso degli anni; tali studi, prevalentemente
epidemiologici, hanno interessato settori ove esiste una
molteplicità di esposizioni a xenobiotici o ad eventi trau-
matici, spesso misconosciuta, che può essere correlabile
allo sviluppo di danni neuronali correlabili ad un’eventua-
le insorgenza di SLA. 

Tra questi, sicuramente va citato l’ambito militare; i
lavori esaminati sono però spesso carenti nello stabilire
esposizione a fattori di rischio noti (47-50). 

Un altro settore lavorativo peculiare è sicuramente
quello degli sportivi; la presente revisione ha mostrato un
focus di interesse, soprattutto in ambito nazionale, risalen-
te a circa 10 anni fa, in cui studi epidemiologici mostrava-
no la possibile correlazione tra insorgenza di patologia nei
calciatori professionisti. Da questi studi emergevano nuove
ipotesi, proposte per spiegare l’elevato eccesso di mortalità
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per SLA tra i calciatori: attività fisica vigorosa, traumi o
microtraumi specifici; l’uso di sostanze tossiche illegali o
abuso cronico di farmaci (più spesso anti-infiammatori) e
integratori alimentari, ed infine l’esposizione ai pesticidi
utilizzati sui campi di gioco (51-57). Altri lavori hanno
ipotizzato che l’ipossia, anche intermittente, legata ad at-
tività fisica aerobica ed anaerobica di grado elevato (come
quella che si osserva negli atleti professionisti), potrebbe
avere un nesso di concausalità nell’insorgenza della pato-
logia, in soggetti predisposti (39, 58). Un lavoro recente
mostra, inoltre, un aumentato rischio di SLA in relazione
a livelli più elevati di attività fisica, effettuati in maniera
amatoriale; in tale studio, la mancanza di associazione con
attività fisica occupazionale e l’assenza di una relazione
dose-risposta rafforzano l’ipotesi che ad aumentare la su-
scettibilità per SLA non sia l’aumento dell’attività fisica di
per sé ma piuttosto un determinato profilo genetico oppu-
re uno stile di vita in cui l’attività fisica sia effettuata in
maniera elevata (59). 

L’esposizione ai campi elettromagnetici merita un ap-
profondimento peculiare nell’ambito della presente revi-
sione: studi per la maggior parte di natura epidemiologica
(60-64), osservazionali (65), ma anche condotti in labora-
torio su cavia (66) sono stati riportati nel corso degli anni.
Una recente meta-analisi suggerisce un lieve ma significa-
tivo aumento di rischio SLA tra i lavoratori che presenta-
vano alti livelli di esposizione a campi ELF-EMF (campi
elettromagnetici a bassa e media frequenza), senza tuttavia
negare la possibilità di bias nei dati analizzati (67).

Ciononostante, per i campi elettromagnetici esistono
numerose criticità: non vi è, infatti, allo stato, alcuna cor-
relazione evidente tra la valutazione dell’esposizione e le
associazioni osservate; sarebbe auspicabile, per meglio
valutare l’entità di esposizione, lo sviluppo di una più
completa matrice di esposizione in grado di unire l’am-
biente di lavoro e di attività, con un dettagliato indice di
esposizione a campi elettrici e campi magnetici (68).

Esposizione ed effetti neurotossici dei metalli
I metalli differiscono da altre sostanze tossiche per il

fatto di non essere né creati e né distrutti dall’uomo, quin-
di sono già presenti di per sé, in diverse matrici ambienta-
li. Il contributo antropogenico, inoltre, non solo aumenta il
livello di contaminazione di aria, acqua, suolo e cibo ma,
alterando spesso lo stato fisico, la formula chimica o lo
stato di ossidazione del metallo, ne influenza il potenziale
effetto sulla salute.

Manganese, Ferro, Rame ed altri metalli di transizione
con attività redox sono presenti in molti processi biologi-
ci e sono cofattori di diversi enzimi, ad esempio le SOD,
per cui la loro alterata presenza o assenza può delineare
un’alterazione funzionale a carico di diversi organi target;
un accumulo degli stessi a livello tissutale a causa di mo-
dificazioni nei sistemi cellulari di catalisi, trasporto e de-
posito, può dar luogo a citotossicità per partecipazione a
processi di stress ossidativo ed incremento della produzio-
ne di radicali liberi con conseguenze significative sul si-
stema neuronale (69). Da tempo i metalli pesanti sono stu-
diati al fine di capire meglio i meccanismi patogenetici
che sottendono allo sviluppo della malattia neurodegene-

rativa, e ad oggi esistono prospettive di studio per lo svi-
luppo di tali filoni di ricerca (70). Numerosi sono gli spun-
ti emersi dalle evidenze epidemiologiche, anche se, allo
stato, non vi è ancora consenso univoco circa il coinvolgi-
mento dei metalli nella eziologia della SLA. Nuovi pro-
getti di ricerca sarebbero necessari per varie finalità, ov-
vero per una migliore impostazione dei protocolli terapeu-
tici, per la promozione di programmi di prevenzione e per
migliorare la qualità della vita degli stessi pazienti (71). 

Allo stato attuale sono presenti nella letteratura scien-
tifica più di 500 articoli inerenti lo studio della relazione
SLA-metalli ed altri elementi chimici. I lavori presenti in
letteratura sono più che altro volti alla comprensione dei
meccanismi fisiopatologici di sviluppo di patologia ed è
studiata principalmente la possibile implicazione dei me-
talli attraverso l’osservazione su modelli sperimentali. In-
fatti, dopo aver criticamente valutato la letteratura secon-
do le finalità della medicina occupazionale, alla ricerca di
lavori circa la probabile esposizione ambientale e/o occu-
pazionale a tali metalli, gli articoli inclusi nella presente
revisione sono meno di un quinto.

Alcuni studi pubblicati nell’anno in corso si interroga-
no circa il ruolo dell’esposizione ambientale nella pro-
gressione di malattie neurodegenerative nel contesto della
vita prenatale e postnatale, spiegando come i meccanismi
molecolari che mediano i cambiamenti epigenetici possa-
no portare a patologie di interesse neurologico (72).

I lavori effettuati allo scopo di studiare la possibile re-
lazione tra insorgenza di SLA e metalli sono numerosi
(circa 800), la maggior parte dei quali concepiti per l’ana-
lisi dei meccanismi biologici alla base del danno dei mo-
toneuroni. La presente revisione, oltre a riportare studi
fondamentali riguardo le attuali conoscenze sul meccani-
smo patogenetico che sottende la neurodegenerazione
esplicitata nelle manifestazioni cliniche riconducibili no-
sograficamente alla SLA, ha focalizzato maggiormente
sugli aspetti di interesse di medicina occupazionale e sa-
nità pubblica, selezionando in particolare gli articoli ine-
renti Piombo, Manganese, Selenio, Alluminio ed altri me-
talli (Mercurio, complesso Rame-Zinco).

Il Piombo (Pb) non ha un accertato ruolo fisiologico
e, sebbene non sia conosciuto la dose certa di Pb in grado
di causare neurotossicità, è largamente noto che esposi-
zioni ad alte dosi risultano tossiche per la maggior parte
degli organismi viventi. La principale via di assorbimen-
to del Pb nella popolazione generale è il cibo ma, di soli-
to, l’assunzione eccessiva con conseguenze tossiche deri-
va da fonti occupazionali ed ambientali, presumibilmente
controllabili (73). 

Avvelenamenti da Pb nei dipendenti delle industrie che
lavoravano il metallo erano comuni negli anni ’30,’40 ed
agli inizi degli anni ’50, ma a tutt’oggi sono poco fre-
quenti (74). Gli effetti del Pb sul sistema nervoso sono va-
ri: sono noti effetti sulla sfera cognitiva, neuro-comporta-
mentale e sullo sviluppo psico-motorio dell’individuo; è
stato osservato che gli adulti con esposizione occupazio-
nale al metallo e che mostravano concentrazioni ematiche
anche inferiori a 40 μg/dl, possono presentare anomalie in
numerosi test neuro-comportamentali (75). È riportato in
letteratura, inoltre, che gli adolescenti con più alti livelli
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ematici di Pb mostravano delle risposte più lente nei test
di valutazione mnesica (76).

Un effetto tossico altamente significativo durante lo
sviluppo psico-motorio in età intra ed extra-uterina risul-
ta dall’alterazione delle interazioni programmate cellula-
cellula indotta dal Pb che porta poi alla modificazione dei
circuiti neuronali. Il Pb induce anche una precoce differen-
ziazione della glia, causa un’alterazione delle concentra-
zioni di noradrenalina e dopamina e variazioni dell’attività
della tirosina-idrossilasi, della fenil-etanolamina-N-metil
transferasi e della colin-acetiltransferasi (77).

Allo stato attuale delle conoscenze, non v’è alcuna evi-
denza di correlazione tra esposizione a metalli, indipen-
dentemente o di concerto con un polimorfismo genetico, e
sviluppo o promozione di malattie neurodegenerative nel-
l’uomo, inclusa la SLA. Tuttavia è noto che nell’intossi-
cazione cronica da Pb, la maggior concentrazione di me-
tallo viene riscontrata nel comparto osseo ma la tossicità è
espletata a livello del sistema nervoso, ciò determinato dal
fatto che composti chimici di natura lipofila (quale il
piombo organico) vengono depositati in aree dell’organi-
smo dove è presente, in percentuale, una maggiore quan-
tità di grassi. Il Pb, infatti, è una classica neurotossina, da
molto tempo conosciuta per i suoi effetti deleteri sul siste-
ma nervoso, i quali comprendono principalmente l’altera-
zione del bilanciamento ionico, l’interferenza con i neuro-
trasmettitori chimici o con i loro recettori e l’anossia a li-
vello cellulare (78). Un recente lavoro ha mostrato un im-
pairment cognitivo caratterizzato da ridotto apprendimen-
to delle facoltà visuo-spaziali e performances mnesiche in
ratti esposti a Piombo: in tali gruppi i livelli di espressio-
ne delle proteine β amiloide e tau fosforilate erano au-
mentati, facendo ipotizzare tale meccanismo alla base del
processo fisiopatologico (79).

L’associazione tra SLA ed esposizione professionale a
Piombo è stata da lungo tempo studiata; un importante la-
voro è stato quello effettuato da Gresham et al (80), se-
guito successivamente da altri lavori di natura epidemio-
logica (81). Inoltre, in letteratura sono presenti case report
che valutano insorgenza della patologia associata a pecu-
liari settori lavorativi caratterizzati da esposizione a Pb
(86). In particolare, Kamel et al, nel corso degli anni, han-
no confermato dati provenienti da studi precedenti, già ci-
tati, mostrando che l’esposizione al Pb gioca un ruolo im-
portante nell’eziologia della SLA: un aumento della mo-
bilizzazione di piombo dal tessuto osseo al comparto ema-
tico potrebbe giocare un ruolo importante nella insorgen-
za acuta di malattia (82).

Paradossale è tuttavia la recente evidenza che dimostra
che il Pb sia associato con una maggior sopravvivenza in
pazienti SLA e in cavie transgeniche possedenti la muta-
zione per la SOD-1 G93A umana. Le basi per un presumi-
bile ruolo neuroprotettivo del piombo nei pazienti SLA o
nei topi transgenici sono ancora del tutto sconosciute, tut-
tavia, Barbeito et al., nel suo lavoro, ipotizza un ruolo neu-
roprotettivo in quanto l’esposizione al piombo comporte-
rebbe l’attivazione degli astrociti, con conseguente produ-
zione e crescente accumulo di antiossidanti, i quali prov-
vederebbero a proteggere le cellule neuronali (83). Anco-
ra, altri autori hanno riportato alcune osservazioni in me-

rito alla maggior sopravvivenza di una coorte di pazienti
SLA con elevati livelli di piombemia e di piombo accu-
mulato nella regione tibiale e patellare (84). In accordo
con questi risultati, uno studio preliminare caso-controllo
basato su una popolazione di pazienti affetti da SLA del
Sud Italia ha mostrato che i livelli di Pb presenti non era-
no correlabili alla severità della patologia (85). 

Questo dato è risultato nettamente controverso rispetto
alla pletora di evidenze indicanti il Pb come neurotossico
e non in senso neuroprotettivo (86, 87), ad esempio vari
studi hanno riscontrato che un’esposizione persistente al
Pb causa un rallentamento nella conduzione nervosa ed
un’alterazione del metabolismo del Calcio (Ca) (88): il Pb
può agire come “surrogato” del Calcio che è un compo-
nente critico in diverse funzioni metaboliche e biochimi-
che, determinando così sottili variazioni di funzioni essen-
ziali. Segnali intracellulari “di Calcio” vengono ricevuti
da numerose proteine recettrici, legate alla cascata di tra-
sduzione del segnale. Il Pb, “imitando” e spiazzando il Ca,
si lega ai siti allosterici delle proteine, comportando, in tal
modo, numerose alterazioni nei meccanismi che sottendo-
no la trasduzione dei segnali intracellulari. Tra le proteine
che nel corso degli anni hanno destato particolare atten-
zione, si ritrovano la Calmodulina e la Protein Chinasi C
(PKC). La Calmodulina svolge un ruolo rilevante nei pro-
cessi di segnalazione intracellulare: in presenza di Ca (o
Pb) subisce una variazione conformazionale che la rende
in grado di legare e, quindi, attivare diverse proteine ber-
saglio coinvolte in numerosi processi biologici (89). Tra le
risposte mediate dalla protein Chinasi C, anch’essa attiva-
ta dalla presenza di Ca o Pb quale suo surrogato, sono in-
cluse la divisione e la proliferazione cellulare, la comuni-
cazione cellulare e l’organizzazione del citoscheletro (90).
Markovac e Goldstein (91) hanno riportato che il Pb, atti-
vando le PKC nei capillari, può contribuire significativa-
mente ad alterare la barriera emato-encefalica attraverso la
citotossicità mediata dalla perossidazione lipidica delle
membrane delle cellule astrocitarie con conseguente alte-
razione funzionale delle stesse, morte cellulare e perdita
della peculiare funzione di barriera; inoltre è stato rilevato
che il Pb riduce l’attività dopaminergica interagendo con
il sistema della Dopamina (92). 

I meccanismi neurotossici e le nuove evidenze in sen-
so neuroprotettivo emerse dai recenti dati presenti in lette-
ratura, implicabili nell’etiopatogenesi della malattia neu-
rodegenerativa, sono riassunti nella tabella III.

Come desumibile da quanto esposto, la maggior parte
degli studi condotti riguardanti il Piombo mostrano che,
attraverso vari meccanismi tossicologici (tabella III), tale
metallo sembrerebbe rappresentare un fattore di rischio
concausale per insorgenza e sviluppo della SLA. 

Il Manganese (Mn) è un elemento essenziale, in
quanto funge da cofattore associandosi alla SOD ed anche
a numerosi altri enzimi coinvolti nelle reazioni di fosfori-
lazione e nella sintesi del colesterolo e degli acidi grassi. 

In letteratura sono stati ritrovati pochi studi riguardan-
ti l’esposizione ambientale/occupazionale a Mn e la SLA;
la maggior parte dei lavori (spesso in vitro) sono focaliz-
zati aspecificamente sull’approfondimento dei già noti
meccanismi neurotossici del metallo, ponendo poca atten-
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zione, soprattutto negli ultimi anni, all’inquadramento del-
la correlazione tra tale metallo e lo sviluppo di una speci-
fica degenerazione motoneuronale come quella presente
nella sclerosi amiotrofica.

L’uso industriale del Mn ha subito una notevole espan-
sione negli ultimi anni, specie nella produzione di leghe
d’acciaio ed elettrodi per saldature (93). Studi condotti su
adulti e bambini (94-97), soprattutto legati all’esposizione
ambientale al metallo, ma anche altri, più specificamente
legati soprattutto a valutazioni in ambito professionale
(98), hanno dimostrato che l’elevata concentrazione di
Manganese assorbita dall’organismo, può produrre effetti
neurotossici. Recenti studi hanno evidenziato che l’espo-
sizione a tale metallo già in età scolare può ridurre sensi-
bilmente le capacità intellettive fino ad un importante im-
pairment cognitivo, con evidenza di riduzione della de-
strezza manuale e della cinesia in toto, alterazioni della
short-term memory, dell’identificazione visuale ed altre
turbe neuropsicologiche (99). Le proprietà neurotossiche
del Mn sono dunque ben documentate in letteratura; è tut-
tavia meno conosciuto il ruolo nell’insorgenza e sviluppo
delle malattie neurodegenerative. Sono disponibili, infatti,
solo pochi studi a riguardo, come ad esempio quello di
Roos et al basato sulla determinazione mediante spettro-
metria di massa delle concentrazioni del metallo nel pla-
sma e nel liquor cefalorachidiano in pazienti affetti da
Sclerosi Laterale Amiotrofica (100). Evidenze recenti han-
no mostrato la presenza di metalli all’interno del liquor ce-
falorachidiano, proponendo affascinanti prospettive per la
futura ricerca in tema; in particolare, Hozumi et al. hanno
descritto differenti pattern di concentrazioni di metalli, tra
cui il Mn, specifici per le diverse malattie di tipo neurode-
generativo (101). Altra matrice biologica utilizzata per la
determinazione dei metalli, quali Mn ed Al, è stata la ma-
trice cheratinica ottenuta da capello, che tuttavia non mo-
strava un incremento sostanziale dei livelli di metallo ri-
spetto alla popolazione di riferimento (102). Ulteriore stu-
dio recente è quello di Bowman circa i meccanismi neuro-
degenerativi Mn-indotti (103). Allo stato attuale, tuttavia,
nessuno studio epidemiologico o di correlazione ha anco-
ra ipotizzato meccanismi fisiopatologici riguardanti l’im-
pairment correlato all’esposizione a Mn. 

Per il Mn, come per il Pb, esistono alcune evidenze di
laboratorio che sembrerebbero mostrare un’aumentata so-
pravvivenza di modelli sperimentali affetti da Sclerosi La-
terale, esposti a tale metallo: queste evidenze sarebbero in
netto contrasto con i molteplici lavori evidenziati nella
presente revisione (104, 105). 

Il Selenio (Se), oligoelemento che presenta proprietà
nutrizionali e tossicologiche, a bassissime concentrazioni,
è considerato un elemento essenziale per le regolari attività
dell’organismo umano, ma l’esposizione cronica ad alte
dosi può mostrare effetti tossici. Il Se, infatti, in tutte le sue
forme (organiche ed inorganiche) sembra avere un ruolo
importante in numerosi meccanismi patogenetici implicati
nei processi neurotossici (106-108), anche se nella sua for-
ma organica presenta una minore neurotossicità (109-112).

Le proprietà ossidanti di varie specie di Se potrebbero
comportare una probabile inefficacia delle cellule ad anta-
gonizzare i processi che portano all’apoptosi: l’esposizio-
ne a bassi livelli di Se modificherebbe sensibilmente l’ac-
cumulo di SOD1 nei mitocondri, un riscontro frequente
nei motoneuroni dei pazienti affetti da SLA (113). Queste
evidenze mostrano dunque un effetto tossico del Se anche
a basse concentrazioni; inoltre, l’eccessiva esposizione a
Selenio, è stata implicata nella patogenesi della SLA. 

Altre evidenze che supportano l’associazione tra Se ed
insorgenza di SLA sono state effettuate da Callaghan et al.
(114), i quali ipotizzano un ruolo epigenetico di correla-
zione tra l’insorgenza della degenerazione motoneuronale
ed esposizione ad alcuni metalli, tra cui il Se. 

Una serie di studi caso-controllo ha poi esaminato i li-
velli tissutali di Se in pazienti SLA confrontandoli con i
controlli (115, 116), con risultati contrastanti, legati a di-
versi bias nella selezione dei casi. Gli studi effettuati sino-
ra relativamente al dosaggio di Se nel midollo spinale,
sebbene non sia stata riscontrata una correlazione tra i li-
velli di metallo e il grado di severità della patologia, han-
no mostrato un eccesso di concentrazione di Se nei pa-
zienti rispetto ai controlli, suggerendo un’ipotetica con-
nessione tra SLA ed esposizione a Se (117, 118).

Va sottolineato, dunque, un crescente interesse, da par-
te della letteratura scientifica, per lo studio di correlazione
tra SLA ed il Selenio: in particolare numerosi lavori di na-
tura specificamente epidemiologica hanno messo in evi-
denza una verosimile e stretta relazione tra l’insorgenza
della malattia neurodegenerativa e il metallo in questione,
attraverso studi di popolazione caso-controllo, come ad
esempio riportato di recente da Vinceti et al. (113, 115).

Gli studi condotti sull’alluminio (Al) associato alla
neurodegenerazione in esame sono circa 100, sviluppati a
partire dagli anni 70.

L’Al è uno dei metalli più abbondanti in natura; in am-
bito industriale, principalmente sottoforma di leghe, viene
utilizzato in numerosi settori, tra cui quello dei trasporti e
delle costruzioni, ma in particolare nel settore industriale

Tabella III. Meccanismi responsabili degli effetti neurodegenerativi e neuroprotettivi del Piombo 
sul sistema nervoso, potenzialmente implicabili nella genesi SLA

Meccanismi Neurodegenerativi del Pb Meccanismi Neuroprotettivi del Pb

Degenerazione assonale con demielinizzazione Attivazione astrocitaria e relativa produzione di antiossidanti

Competizione con i neurotrasmettitori fisiologici a livello sinaptico

Alterazione del metabolismo del Calcio

Attivazione della PKC e relativa alterazione della barriera emato-encefalica

Compromissione della conduzione Ca-dipendente
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(119). Grazie alle sue peculiarità chimico-fisiche, inoltre,
leghe di Alluminio vengono impiegate nella messa in opera
di linee elettriche aeree e nella fabbricazione di numerosi
prodotti di varia natura. L’Alluminio è un metallo poco as-
sorbito, sia attraverso la barriera dermica che tramite l’ap-
parato respiratorio; ciononostante è stato dimostrato che l’i-
nalazione di particolato di Al può determinare un diretto tra-
sferimento al tessuto cerebrale, attraverso il sistema olfatto-
rio (120). Gli organi bersaglio sono i polmoni, l’apparato
osteo-articolare ed il Sistema Nervoso Centrale; il cervello
è particolarmente suscettibile al danno provocato dall’Al, in
grado di causare neurodegenerazione e demielinizzazione:
l’Al è stato messo in relazione ad alcune forme di demenza
come l’Alzheimer e quelle associate alla SLA ed al Parkin-
son. La prima e più importante alterazione anatomo-patolo-
gica riscontrabile a seguito di esposizione ad Al è caratte-
rizzata da un accumulo a carico dei plessi neurofibrillari nel
corpo cellulare, negli assoni prossimali e nei dendriti dei
neuroni di numerose aree cerebrali, associato alla perdita di
sinapsi ed atrofia dell’albero dendritico. È stato osservato
che le cellule della glia sono il principale target dell’azione
tossica dell’Al (121). Queste rappresentano il 90% delle
cellule del sistema nervoso, sono costituite dalla microglia
e macroglia (astrociti, cellule di Schwann, oligodendrociti)
e svolgono diversi ruoli di supporto all’attività neuronale. 

Un’altra patologia neurodegenerativa che è stata mes-
sa in relazione con l’esposizione cronica ad Alluminio è il
complesso SLA-Parkinsonismo (complesso ALS-PD) ri-
scontrato nell’isola di Guam: la popolazione Chammarro
delle isole Marianne, nell’Oceano Pacifico occidentale, ed
in particolar modo delle isole di Guam e Rota, presenta
un’incidenza insolitamente alta di malattie neurodegene-
rative, caratterizzate da perdita di cellule neuronali e de-
generazione neuro fibrillare. Garuto et al. osservarono che
il suolo vulcanico delle regioni di Guam presentava eleva-
te concentrazioni di Al e Mn, mentre era povero di Ca e
Mg, pertanto gli autori ipotizzarono che una scarsa assun-
zione di Ca e Mg provocasse iperparatiroidismo seconda-
rio con conseguente aumento delle concentrazioni di allu-
minato di calcio e di altri metalli tossici, causa di danni
neuronali e morte cellulare diffusa (122). Sebbene i mec-
canismi con cui l’Al penetri nel cervello non siano stati
ancora chiariti, il consumo abituale da parte di queste po-
polazioni di semi contenenti sostanze neurotossiche della
cycas revoluta sembra giocare un ruolo fondamentale nel-
l’incidenza di SLA riscontrata in tali aree. 

Poche attenzioni sono state poste circa l’esposizione pro-
fessionale ad alluminio ed insorgenza di disturbi neurologi-
ci compatibili con malattie degenerative del motoneurone;
fra queste, Sinćzuk-Walczak H., in una review in lingua po-
lacca, ha esaminato gli effetti dell’alluminio sulle funzioni
del sistema nervoso in soggetti professionalmente esposti a
polveri e fumi contenenti tale metallo, riscontrando però pre-
valentemente disturbi neuro-comportamentali e alterazioni
bioelettriche cerebrali e meno frequentemente sintomi neu-
rologici correlabili alla malattia dei motoneuroni (123).

In un recente studio sperimentale del 2013, Roos et al.,
già autori di studi sul Manganese presente nelle matrici
biologiche dei pazienti affetti da SLA, hanno effettuato una
valutazione dei metalli all’interno del liquor cefalorachi-

diano di tali pazienti trovando alte concentrazioni degli
stessi, tra cui ll’Alluminio (124). Altri studi sono dedicati
alla valutazione di ‘varianti di SLA’ come la degenerazio-
ne motoneuronale osservata in un disordine multisistemico
di cui sono affetti i veterani della Guerra del Golfo: uno
studio osservazionale ha messo in relazione lo sviluppo di
tale degenerazione motoneuronale e la somministrazione
di vaccini contro l’antrace in cui era presente, tra gli ecci-
pienti, l’idrossido di Alluminio (125). Ancora, lavori di ri-
cerca di biologia molecolare condotti negli ultimi anni,
hanno prodotto svariate speculazioni scientifiche circa i fi-
ni meccanismi d’azione del metallo nella genesi e nello
sviluppo della patologia neurodegenerativa (126).

Ciononostante, l’analisi dei lavori inerenti l’Al mostra
un decrescente interesse della letteratura scientifica nei
confronti della correlazione tra SLA e Alluminio; pochi
infatti sono gli studi recenti, principalmente osservaziona-
li, sviluppati in tal senso. Tuttavia, date le evidenze mole-
colari circa il possibile danno motoneuronale (126), sareb-
be auspicabile un approfondimento del caso, anche in sen-
so epidemiologico, attraverso mirate indagini circa abitu-
dini, aree di residenza e, non ultime, pregresse esposizio-
ni professionali al metallo. 

Altri metalli
Altri metalli studiati come possibilmente implicati nei

meccanismi di patogenesi del danno motoneuronale ricon-
ducibili alla SLA sono il Mercurio e Cadmio. Da tempo no-
to per le sue proprietà neurotossiche, il Mercurio (Hg) po-
trebbe essere implicato come fattore di rischio concausale
per lo sviluppo di patologia (114); storica è l’evidenza pub-
blicata da Schwarz et al (1996), in cui si osservavano sinto-
mi clinici tipici della SLA in pazienti accidentalmente espo-
sti ad Hg (127). Alcune ipotesi hanno suggerito che l’espo-
sizione respiratoria cronica ed a basso dosaggio ad alcuni
metalli, come ad esempio il Hg, potrebbe contribuire alla
genesi di alcune malattie neurodegenerative, tra cui la ma-
lattia dei motoneuroni (128); vari studi di laboratorio (129),
epidemiologici (130), e case report (131) hanno conferma-
to la possibile implicazione del Hg. Anche per tale metallo,
osservando le evidenze contrastanti in letteratura riguardo il
ruolo del Hg nella eziologia della SLA, si auspica un illu-
minato e maggiore interesse per tale argomento (132). 

Per il Cadmio, oltre a recenti evidenze di elevata con-
centrazione del metallo nel liquor cefalorachidiano di pa-
zienti affetti dalla malattia (124), in letteratura sono pre-
senti alcuni lavori effettuati su esposizioni professionali in
determinati settori lavorativi, quali la produzione di batte-
rie al nichel-cadmio (133, 134).

Nella comunità scientifica internazionale sono presen-
ti numerose evidenze in modelli sperimentali circa la neu-
rotossicità di altri metalli, quali Zinco e Rame (135, 136),
tuttavia non sono presenti robusti studi condotti in ambito
occupazionale. Di particolare interesse sono le proposte di
alcune novità metodologiche di ricerca, come ad esempio
quella di Rhoads et al., i quali hanno sviluppato un meto-
do rapido e sensibile attraverso l’utilizzo di una particola-
re tecnica in spettrometria di massa, in grado di misurare
la disomeostasi del Cu-Zn direttamente dal midollo spina-
le di topi transgenici (137).
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Conclusioni

La sclerosi laterale amiotrofica è una patologia del si-
stema motorio dovuta alla degenerazione della via pirami-
dale e dei motoneuroni somatici. L’etiologia, così come i
meccanismi d’insorgenza della patologia, non sono anco-
ra del tutto chiariti; tuttavia le recenti evidenze mostrano
una sempre più forte correlazione tra SLA e rischi occu-
pazionali ed ambientali, tra cui l’esposizione a diversi xe-
nobiotici, quali metalli pesanti e solventi.

La recente scoperta che mutazioni genetiche, come ad
esempio quelle relative alla SOD-1 in pazienti affetti da
SLA, potrebbero essere ipoteticamente riconducibili a
meccanismi epigenetici rende particolarmente auspicabile
orientare future ricerche verso lo studio di fattori di rischio
ambientali e lavorativi in grado di produrre tali mutazioni,
in quanto i meccanismi epigenetici, giocando un ruolo cru-
ciale nel controllo dell’espressione dei geni, potrebbero es-
sere coinvolti nella complessità della malattia nei suoi fe-
notipi e progressioni (138-140). In relazione all’ambito la-
vorativo, pochi studi di correlazione tra esposizione pro-
fessionale (e quindi appartenenza ad un dato settore lavo-
rativo) ed insorgenza/progressione di malattia sono stati
condotti sinora; tuttavia, i dati di letteratura riportati ad og-
gi suggeriscono che soprattutto in ambito industriale, l’e-
sposizione ad una molteplicità di agenti chimici e fisici con
potenziale neurotossico possa verosimilmente rappresenta-
re una concausa di fenomeni neurodegenerativi. 

Nuove metodiche di ricerca, come ad esempio la neuro-
proteomica, potrebbero essere utilizzate al fine di identifica-
re determinate proteine quali biomarkers di patologia (141);
altre tecniche recenti di imaging permetterebbero la rappre-
sentazione dei metalli in campioni biologici con elevata ri-
soluzione spaziale e sensibilità di rilevazione (142). 

La revisione effettuata mostra che anche se la produ-
zione scientifica ha incrementato sempre più l’interesse
per la valutazione delle cause extragenetiche di insorgen-
za SLA, ancora pochi sono i lavori riguardanti lo studio
accurato delle attività lavorative dei singoli pazienti ed an-
cora carenti sono le deduzioni che si possono ad oggi trar-
re circa l’eventuale connessione tra esposizione occupa-
zionale a fattori di rischio ed insorgenza di SLA. Lo stu-
dio dei metalli ha messo in luce alcune evidenze neuro-
tossicologiche; nello specifico, il Pb, ampiamente studiato
in passato, ha presentato rispetto alla visione classica di
agente prettamente neurotossico anche evidenze speri-
mentali in senso di neuroprotezione; per altri elementi,
quali ad esempio il complesso Zn-Cu, mancano, ad avvi-
so degli autori, studi specifici di medicina occupazionale,
essendo – al contrario – ben rappresentate le evidenze
scientifiche circa i meccanismi di danno neuronale ottenu-
ti su modelli sperimentali. Nel caso di Mn, Se, e soprat-
tutto Al, sebbene in generale tali metalli sembrerebbero
mostrare una spiccata attività neurodegenerativa, in parti-
colare, quando messi in relazione alla SLA, si nota come,
allo stato attuale delle conoscenze, manchino evidenze
sperimentali significative in grado di evidenziare un’even-
tuale correlazione tra esposizione ai suddetti metalli ed in-
sorgenza e progressione della malattia. 
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