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UNO ZUCCHERO CURA
L’OVAIO POLICISTICO

La buona salute dell’'ovaio
dipenderebbe in parte da uno
zucchero che oltre ad essere
introdotto con la dieta viene
sintetizzato dall’organismo

Il suo nome € myo-inositolo
«Diversi studi hanno
dimostrato che il 50%

delle donne con ovaio
policistico, patologia

che portainfertilita,
assumendo myo-inositolo,
torna ad ovulare dopo

un mese, I’88% dopo 3 mesi
e una paziente su due puo
avere una gravidanza» ha
detto il ginecologo Vittorio
Unfer nel corso
diunincontro a Roma

della Societa fitoterapia

e integratori in ostetricia

e ginecologia. Il myo-
inositolo inoltre dimezza

il rischio

di sviluppare
insulino-
resistenza
(mp.s.)

| GENE
VIRALE

UN TEST PER TROVARE
I MALATICON A-T

Una mutazione genetica puo
predisporre allo sviluppo
diinfezioni e tumori

Un gruppo diricercatori (istituto
Regina Elena, Sapienza, Cnr) ha
messo a punto un test
diagnostico per individuare gli
affetti eiportatori sani di Atassia
teleangectasia (A-T),

per permettere fin da piccoli
terapie e prevenzione. ll test, non
invasivo, economico

e veloce, € stato applicato

per la prima volta

su un gruppo di malate

con carcinomaallamammella
dimostrando che '8 per cento di
chiaveva sviluppato

iltumore in pit giovane eta era
portatrice sanadi A-T,
condizione che rende questi
individui piu sensibili

alle radiazioni ionizzanti, come
RXeraggigamma, e con
unamaggiore propensione

ad ammalarsi di diabete

e psoriasi, nonché incidenza
quattro volte maggiore
ditumori, in particolare
allamammella. Lo studio,

che haavuto il sostegno

di Airc, & stato pubblicato

sul numero di marzo

diJournal of Clinical Investigation
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ad uso ospedaliero mentre

COME FUNZIONA
LA TERAPIA GENICA

| primi studi risalgono
alla fine degli anni
Ottanta; sono serviti
piu di vent’anni di
lavoro per mettere

a punto il primo

farmaco approvato
da poco dalla UE

IL VETTORE:

UN VIRUS

¢ 1l Dna modifcato

i viene inserito

i in particelle

i divirus che hanno
la capacita

di infettare le

1 DNA cellule umane
= MODIFICATO pero senza pericolo
I gene umano per i pazienti
utile alla terapia
viene inserito
ADENOVIRUS

all'interno

. GENE
: NUOVO

del Dna virale

W

| GENE
 VIRALE

CHE VIRUS
SI UTILIZZANO

Fra i piu utilizzati

i lentivirus,

di estrema lentezza
nei processi
replicativi e i virus
adeno-associati,
virus difettivi che
necessitano di
aiuto per replicarsi

DAL NOSTRO INVIATO
ELENA DUSI

RIVA DEL GARDA
coperta, promessemiracolistiche, at-
tese. E poi fallimenti, delusione, ri-
pensamenti. Per arrivare, alla fine
dell’annoscorso, alla primaapprova-
zione di un trattamento da parte del-
la Commissione Europea. E la storia
della terapia genica: 25 anni sulle
montagne russe e un esempio di co-
me nasce una nuova cura in medici-
na. «I primi studi risalgono agli anni
‘80», spiega Luigi Naldini, direttore
dell'Tstituto Telethon — San Raffaele
perlaterapiagenica (Tiget) diMilano

e pioniere del trattamento. «Le pre-
messe teoriche erano semplici. Le
malattie causate dal difetto di un ge-
ne potevano essere corrette inseren-
do nelle cellule una nuova copia fun-
zionante del gene, sfruttando virus
ingegnerizzati. Le prime aspettative
pero sisono rivelate irrealistiche. So-
no serviti pitt di vent’anni di lavoro
con tanti momenti di frustrazione».
Ilprimo farmaco almondo (aecce-
zionedellaCina) estatoapprovatoil 2
novembre 2012. Si chiama Glybera e
serve a curare una malattia rara che
impedisce di digerire i grassi (defi-
cienza dalipoproteina lipasi). Messo

Le prospettive

INGRESSO

m NELLA CELLULA

¢ l'virus si inietta

i in vivo nel
tessuto da
curare, poi entra
nelle cellule
attraversando

i lamembrana

i cellulare

-

ADENOVIRUS
MODIFICATO

i distrutto dagli enzimi

INGRESSO INSERIMENTO
NEL NUCLEO = DEL GENE

i Linvolucro [l Dna virale

: del virus viene modificato

cellulari.

Il Dna virale si libera
ed ¢ trasportato

nel nucleo cellulare

NUCLEO
CELLULARE

si inserisce nel Dna
della cellula. Il gene
terapeutico comincia
a funzionare come un
qualsiasi altro gene

QUANDO SI APPLICA
Al momento vi sono terapie
geniche per:

* immunodeficienze
e emofilia
e talassemia beta

e amaurosi di Leber
(forma di cecita)

e |eucodistrofia
metacromatica (forma di
degenerazione neurologica)

- Eccolaterapia genica

ok al primo farmaco
conil virus “postino”

in commercio dalla UniQure di Am-
sterdam, il trattamento costa 1,2 mi-
lioni di euro e puo essere sommini-
strato in ospedali specializzati. Nel
frattempo, sempre con la terapia ge-
nica, il Tiget ha trattato con successo
13 pazienti con '’Ada-Scid (I'immu-
nodeficienza che colpisce i cosiddet-
ti “bambinibolla”, costrettiaviverein
ambienti sterili). Gli ex malati prove-
nivano da dieci paesi, fra cui Canada
eUsa.AlTigetestataapplicatalatera-
pia genica a 8 pazienti con leucodi-
strofia metacromatica (colpisce cer-
vello e nervi) e 5 con sindrome di Wi-
skott-Aldrich (immunodeficien-
za). Allaboratorio Telethon di
Napoli (Tigem) sono stati
trattati 5 pazienti con 'a-
maurosidi Leber (cecita).
Iprimipazienticon Ada-
Scid sono arrivati a Milano
con le loro speranze di gua-
rigione nel 2000. Da allora,
dopo il trattamento, tutti i sin-
tomidellamalattiasonoscomparsi.
«Alla fine del 2008 — racconta Fran-
cesca Pasinelli, direttrice generale di
Telethon—avevamoconclusolespe-
rimentazionisuipazienti.Idatierano
stati pubblicati eirisultati erano buo-
ni. Ma ci voleva qualcuno capace di
produrre e distribuirela terapia, e noi
non siamo un’industria farmaceuti-
ca». Elamontagna a questo punto ad
andare da Maometto. Nel 2009 la
Glaxo Smith Klein chiede a Telethon-
San Raffaele la cessione della licenza
per la terapia genica contro 1'Ada-
Scid, oltreal diritto diprelazione peril
trattamento di altre sei malattie con
risultati promettenti. «Ora la terapia

1,2
milioni
di euro ¢ il costo
del trattamento
con Glybera, il primo
farmaco approvato

in Europa

genicavieneusatacontromalattiera-
re, e non e molto redditizia. Ma po-
tenzialmente puo essere estesa a
molte patologie», spiega Pasinelli.

Il meccanismo & sempre simile: il
genedifettosovieneindividuato. Una
copia del gene sano viene messa a
punto inlaboratorio e inserita nel ge-
noma di un virus usato come “vetto-
re”. Il metodo sfrutta la capacita del
virusdipenetrarenelnucleodellecel-
lule, infettarle e depositarvi il proprio
Dna, “consegnando” nelle cellule
malate una copia del gene sano. Il vi-
rus puo essere somministrato in pro-

vetta per infettare le cellule
staminali prelevate dal pa-
ziente che saranno poi

reinfuse nel paziente. O

puo essere iniettato nel

tessuto da riparare. «In
ogni caso — spiega Lu-
cia Monaco, direttrice
scientifica di Telethon —
bisogna superare le barriere
dell’evoluzione. Le cellule, nel
corso della storia, hanno dovuto im-
parare a proteggersi dell'ingresso in-
controllato dei virus».

Non hanno tuttii torti, le cellule, a
cercare di difendersi. Nel 1999 Jesse
Gelsinger, un ragazzo di 18 anni, vie-
ne trattato in un trial dell’'universita
della Pennsylvania con la dose piu
massiccia di adenovirus mai usata fi-
noadalloraemuore perunareazione
allergica. Negli Usale sperimentazio-
ni si fermano. Nel 2002 a Parigi un
bambino conlaX-Scid (immunodefi-
cienza simile all’Ada-Scid) trattato
conretrovirussiammaladileucemia,
seguito da altri tre negli anni succes-

sivi. Nuova doccia fredda, e anche
I'Europa ferma i test. Fa eccezione
Milano, dove il Tiget continua le spe-
rimentazioni sull’Ada-Scid senza ef-
fetti avversi. Il sospetto e che il retro-
virus usato come vettore in Francia si
inserisca nel Dna vicino a un gene
promotore del cancro». «Era chiara-
mentenecessario—spiegaNaldini—
rivedere il problema dei vettori. Per
sopravvivere, la terapia genica dove-
vatrovarevirus piu efficienti e sicuri».

AlSalkInstitute di LaJolla, nel frat-
tempo, Naldini aveva ingegnerizzato
unnuovotipodivettore:'Hiv,unlen-
tivirus. «Eranoiprimianni ‘90 el’Aids
facevapaura.Maunavoltaprivatodel
90% del suo Dna, sembrava molto
adattograzieallasuaelevata capacita
diinfettarele cellule e il basso rischio
discatenareun tumore». Gliadenovi-
rus che avevano ucciso Gelsinger
vennero sostituiti con i virus adeno-
associati, pit1 semplici e innocui.

1l via libera dalle autorita europee
di controllo sui farmaci e previsto nel
2014 per I’Ada-Scid e uno o due anni
piuttardi per due delle altre sei malat-
tie sviluppate con Glaxo. Un accordo
simileha coinvolto Telethon elamul-
tinazionale biotech Shire per la cura
di un gruppo di malattie neurodege-
nerative causate dall'accumulo di
tossine che sono state studiate daAn-
dreaBallabio, direttoredel Tigem.«La
terapia genica— commenta Naldini
—non éun caso isolato. Gli anticorpi
monoclonali hanno impiegato
vent'anni a entrare in clinica. Le cel-
lule staminali oggi sono nella fase in
cuilaterapiagenicaeradieciannifa».

© RIPRODUZIONE RISERVATA

INFOGRAFICA PAULA SIMONETTI



