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‘Riparero i danni dell'infarto”

Ricereca italiana: “Una terapia rivoluzionaria che parte dalle proprieta del’Rna”

SIvONA REGINA

" w ome riparare un
cuore infranto?
~ Selo chiedevanoi
/ Bee Gees, gruppo
= cult della disco
musie, che nel 1971 incise il
famoso brano «How can you
mend a broken heart». E se
I’é chiesto un team di ricerca-
tori del Centro Internaziona-
le di Ingegneria Genetica e
Biotecnologie, I'lcgeb, che in
collaborazione con un team
di cardiologi dell’Universita
di Trieste & al lavoro per
identificare nuovi farmaci
utili in caso di infarto del
miocardio e scompenso car-
diaco. Ora, i risultati del loro
studio, coordinato da Mauro
Giacca e pubblicato su «Na-
turey, aprono nuove prospet-
tive, potenzialmente rivoluzio-
narie, per la cura delle malat-
tie cardiovascolari: & stata
identificata, infatti, una possi-
bile chiave per stimolare la ri-
parazione del cuore e rimette-
re in moto le cellule cardiache
danneggiate da infarto.
«Cercare di riparare i cuori
danneggiati da patologie car-
diache o dall’eta - spiega Giac-
ca, direttore dell’legeb di Trie-
ste - rappresenta oggi uno de-
gli obiettivi piti importanti del-
la ricerca medica. Infatti, I'in-
farto del miocardio e lo scom-
penso cardiaco stanno assu-
mendo dimensioni epidemiche
a livello planetario: sono la
causa di 17 milioni di morti
ogni anno. Basta pensare che
una persona su tre nel mondo
muore a causa diuna patologia
cardiovascolare, con spese sa-
pitarie non indifferenti: la te-
rapia e Vospedalizzazione dei
pazienti costa il 2% del pil dei
Paesi industrializzati. Ma i far-
maci disponibili sono essen-
zialmente ancora quelli svilup-
pati una ventina di anni fa. Ora
per la prima volta - aggiunge -
siamo riusciti a dimostrare

che si pud stimolare la rigene-
razione del cuore infartuato,

agendo direttamente sulle cel-
lule cardiache grazie ai mi-
croRna. Siapre cosilastradaa
nuove bioterapie».
Professor Giacca, la chiave di
volta & custodita in piccole
porzioni di Rna, coinvolte nei
meccanismi di regolazione
dell’espressione dei geni: co-
me riescono a indurre la rige-
nerazione cardiaca nei pa-
zienti con infarto o insuffi-
cienza cardiaca?
«Abbiamo identificato 40 pic-
cole molecole di Rna (microR-
na): sono capaci di stimolare la
riparazione cardiaca favoren-
do la replicazione delle cellule
del cuore stesso. I microRna
sono regolatori fondamentali
di tutte le funzioni cellulari:
controllano cioé il destino di
tutte le cellule dell'organismo.
Nei laboratori dell'Icgeb, gra-

‘zie a uno screening robotizza-

to, abbiamo analizzato la fun-
zione di tutti i microRna codi-
ficati dal Genoma, scoprendo

che proprio 40 di questi sono
in grado di stimolare la prolife-
razione delle cellule adulte del

. cuore, esattamente come quel-

li normalmente attivi durante
lo sviluppo embrionale, quan-
do il cuore si sta formandoy.
Ma facciamo un passo indie-
tro: cosa succede a un cuore
colpito dainfarto?
«Il cuore ha una scarsissima,
se non nulla, capacita rigene-
rativa: nasciamo con un certo
numero di cellule cardiache
che pulsano miliardi di volte
per tutta la vita. Quando si oc-
clude un’arteria coronaria a
causa di un infarto o le cellule
cardiache si danneggiano a
causa della pressione alta o
perché infettate da un virus,
come nel caso della miocardi-
te, il cuore va incontro a una
progressiva morte cellulare e
le cellule perse non si rinnova-
no. 1l cuore, dunque, non pom-
pa pit1 bene e il paziente va in-
contro alla condizione clinica
nota come scompenso cardia-
co. Pil1 del 50% dei pazienti a

cui viene diagnosticato muore
entro quattro anni dalla com-
parsa dei sintomi. Si tratta,
percid, di una prognosi addi-
rittura peggiore dei tumori».
Se il problema-chiave delle
patologie cardiache é legato
all'incapacita delle cellule del
" cuore di rigenerarsi, come si
pud applicare una terapia a
partire dai microRna?
«Nel corso dei nostri esperi-
menti, anche su cellule umane
derivate da staminali embrio-
nali, abbiamo osservato che,
quando questi microRna ven-
gono somministrati a un cuore
che ha subito un infarto, sono
in grado di rimettere in moto
la replicazione dei cardiomio-
citi, le cellule contrattili che
danno al cuore la sua funzione
di pompa e, quindi, riescono a
stimolare la riparazione del
danno non attraverso la for-
mazione di una cicatrice, come
avviene hormalmente, ma pro-
muovendo la formazione di
nuove cellule».
Lobiettivo, ora, & sviluppare
nuovi farmaci a base delle
molecole diRna?
«Stiamo lavorando per tra-
sformare i microRna in farma-
ci da injettare nel cuore. Oggi i

farmaci utilizzati per il tratta-
mento e la cura di infarto e
scompenso cardiaco non agi-
scono sulla rigenerazione cel-
lulare, ma cercano di aumen-
tare la capacita di contrazione
del cuore residuo, cioé la fun-
zione di pompa del tessuto ri-
masto intatto. Il nostro obietti-
vo, invece, & sviluppare farma-
ci biologici che rimettano in
moto le cellule cardiache: far-
maci che possano risvegliare
le cellule dormienti della parte
danneggiata, portando cosi al-
la guarigione senza lasciare ci-
catriciy».

Quanto siete vicini a questo

obiettivo?
«Prima di avviare la sperimen-
tazione clinica sull'uomo dob-
biamo rendere le molecole pitl
stabili, capire come injettarle
nelle arterie coronarie, perché
la procedura sia meno invasiva
possibile, e con quali sostanze

mescolarle per favorirne l'in-.
gresso nelle cellule, verifican-

do che stimolino solo la prolife-

razione dei cardiomiociti e

non, per esempio, di cellule tu-

morali».

Quanto tempo civorra?
«Contiamo di arrivare entro
tre anni ai trial clinici, grazie a
collaborazioni accademiche in
Italia e negli Usa».

RUOLO: [ DIRETTORE DEL CENTRO
INTERNAZIONALE DI INGEGNERIA
GENETICAE BIOTECNOLOGIE DI TRIESTE
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