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UsareI'herpes per curare
1l tumore alseno

Iniettare il terribile Hiv

per combattere gravi
malattie genetiche. Non e
fantascienza, mala
medicina del futuro

che gruppi diricercatori
in Europa e in America
stanno gia sperimentando

gu

SILVIA BENCIVELLI

Neél'iniziodiunfil-
mone catastrofico
in stile hollywoo-
diano, di quelli in
cui qualcosa sfug-

ge di mano a uno scienziato in-
coscienteepoimagariarrivano
ancheglizombie. Elarealtadei
laboratori di oggi, e molto pro-
babilmente delle nostre tera-
pie di domani: stanno arrivan-
do i virus. Non piu nei panni di
sterminatori invisibili, ma co-
me alleati dei camici bianchi
nella cura delle malattie. Per-
cio, se ai “batteri buoni” ci ha
abituato anche la pubblicita
dello yogurt, prepariamoci a
sentir parlare sempre piu spes-
so di “virus buoni”, che niente
hanno a che vedere con il cine-
ma e conimprobabili epidemie
annientatrici dell'umanita. Al
contrario. I virus buoni sono
ovunque, e da sempre, intorno
anoi.

Per esempio sono nell’acqua
di mare, dove sguazzano tran-
quilli virus che preferiscono at-
taccare i batteri piuttosto che
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organismi complessi, e che
quindi possono essere usati al
posto degli (o insieme agli) an-
tibiotici. Questi virus si chiama-
nobatteriofagi, cioe “mangiato-
ri di batteri”, e si conoscono piu
o meno dalla fine dell'Ottocen-
to, cioé da quando un medicoin-
glese notd che c’era qualcosa
nelle acque del Gange capace di
limitare le epidemie di colera.
Qualche anno dopo, nel 1917,
un medico militare francese
capi che questo qualcosa erano
virus e, per provare che poteva-
no essere usati senza problemi
nella terapia delle malattie in-

Negli Usa si valuta
ilricorso ai “batteriofagi”
al posto di principi attivi
che hanno perso efficacia

fettive, se ne bevve un bicchie-
rone. Comincio cosi la loro vita
da virus buoni (buoni dal punto
di vista degli umani) eliperlia
qualcuno sembro che questa vi-
tasarebbestatalungaepienadi
successi. Invecenel 1928 furono

ne
arsce

scoperti gli antibiotici e la tera-
pia antibatterica a base di virus
rimaseinuncassetto. Almenoin
Occidente, e almeno fino a oggi.

Nei Paesidel blocco sovietico,
invece, i batteriofagi sono stati
usati a lungo per sopperire alla
mancanzadifarmaci, solochele
ricerche sul tema sono state
scritte in cirillico e gli scienziati
occidentali le hanno ignorate a
lungo (etuttoraleignorano).Ol-
tre al fatto che si tratta comun-
que di virus, per cui ogni alter-
nativa, da queste parti, & sem-
pre state considerata preferibi-
le. Male cose stanno cambiando
infretta:ibatterisisono abitua-
ti ai nostri antibiotici e hanno
sviluppato strategie di resisten-
za ai farmaci. Cosi a qualcuno &
venutal'ideaditornareaivecchi
batteriofagi.

Lo stanno facendo gli scien-
ziati americani, che in questi
mesi cominciano ariabilitare le
terapiedioltrecortina. Malosta
facendo anche la Commissione
europea con un finanziamento
di 3,8 milioni di euro per lo stu-
dio Phagoburn, che da settem-
bre vedra ricercatori francesi,
belgi e svizzeri curare gli ustio-

nati gravi con cocktail di virus
batteriofagi. Resta da capire,
sottolinealarivista Nature, sele
grandi company farmaceutiche
saranno poi interessate a inve-
stire in queste terapie: trattan-
dosidiscopertediunsecolofa, e
di virus raccolti in natura, diffi-
cile dire che cosa sara possibile
brevettare. Per adesso si segna-
laillavoro della start-up france-
se Pherecydes Pharma, che ha
avviato le sue sperimentazioni
un paio di anni fa, come raccon-
ta Le Monde, nello scetticismo
generale.

Virus buoni come arma con-

La Commissione europea
stainvestendo

quasi4 milioni di euro
sulla nuova frontiera

tro le terapie infettive sono poi,
da almeno due secoli, quelliresi
innocui per 1'uomo e usati con-
troivirus cattivi. Cioe i virusim-
piegati nei vaccini. Hanno gia
sconfitto malattie mortali come
il vaiolo, la poliomielite e il teta-
no.Eprestofarannolostessocon
il tumore al fegato da virus del-
I'epatite B e col temibile morbil-
lo.

Mentre unaltrovirusbuonoé
quello che un giorno potrebbe
guarire i tumori. Per esempio
I'antipatico virus dell’herpes
che anche in Italia (all'univer-
sita di Bologna) é stato trasfor-
mato in un proiettile di precisio-
nedirettocontrolecelluledel tu-
moredelsenoedell’ovaio. Unvi-
rus come questo viene citato in
Iosonoleggenda, il film campio-
ne di incassi nel 2007: 1i la mal-
destra scienziata causa un’epi-
demia che stermina uomini e
animali da salotto. Nellarealta,
I"'unico vero timore, tra gli ad-
dettiailavori, écheirisultatidel-
le sperimentazioni cliniche pos-
sano essere un po’ deludenti.

Ma sonoivirus impiegatinel-
lacosiddetta terapiagenicaive-
ri campioni del premio bonta.
Questi virus vengono svuotati
del proprio Dna e riempiti con
geni umani sani da trasportare
nelle cellule colpite da malattie
genetiche, geni sani che posso-



Virus che curano

I virus batteriofagi
attaccano i batteri

misurano 25 -30 nm

(miliardesimi di metro)

usati dal 1917

0ggi si pensa di usarli
al posto di antibiotici
ormai inefficaci

I vaccini virali

batteri

virus resi innocui
capaci di produrre anticorpi

virus indeboliti
(anti-polio di Sabin,anti-morbillo,
anti-febbre gialla)

virus uccisi

a partire dal Dna

I virus
per la terapia genica

siimpiegano

per correggere difetti
genetici, vengono svuotati
del proprio Dna

e riempiti con il gene sano
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3,8 miilioni di euro

il budget del progetto
europeo Phagoburn

JL 0,60 euro

il costo di una dose
di vaccino antipolio

“0_ 1 miliardo di dollari
la spesa della company
Amgen per un brevetto
di un virus antitumorale

11,7 milioni di euro
i fondi assegnati

da Telethon alla ricerca
sulle malattie rare in Italia

(anti-influenza, anti-colera, anti-epatite A) i
virus fatti solo da parti di virus ———
purificate o prodotte ex novo

I virus contro i tumori
virus modificati per attaccare

solo le cellule del tumore
si stanno sperimentando
per il tumore del seno

e dell'ovaia, del fegato

e del cervello

cellula
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no sostituire quelli che non fun-
zionano o funzionano male. So-
no come “siringhe” cellulari,
precisissime.

La storia della terapia genica
e costellata di grandi risultati, a
partire dalla prima bambina
che fu guarita da una grave ma-
lattia genetica nel 1990. Ma an-
che di fragorosi insuccessi. In
questi casi, pero, il problema
non é stato il virus, ma l'inseri-
mento, non cosi controllato, di
unpezzodiDnadentroaunaltro
Dna.Tantocheafarelapartedel
virus buono troviamo insospet-
tabili come il virus del raffred-

L'incognita Big Pharma:
quanto vorra
scommettere I'industria
su questo scenario?

dore, ilvirusdell'herpes, il virus
che causa laleucemia nei topi e
persino I'Hiv.

Si, I'Hiv. L'idea di usarlo ven-
ne nei primi anni novanta a Lui-
gi Naldini, allora cervello italia-
no in America e oggi direttore
dell'Istituto San Raffaele-Te-
lethon per la terapia genica (Ti-
get): «Quando nel 1996 usciro-
no su Scienceirisultati delle no-
stre ricerche ci fu un grande in-
teresse, ma anche un grande
scetticismo», racconta. L'Hivfa-
ceva (aragione) paura. Annido-
po, le cose sono molto cambiate.
Anzi, «<proprioun anno fa, e pro-
prio con questi virus modificati,
abbiamodimostratocheépossi-
bile sviluppare la terapia di due
gravi malattie genetiche:laleu-
codistrofia metacromatica e la
sindrome di Wiskott-Aldrich».
Lo stesso gruppo € poi riuscito a
superare i problemi di cui sopra
grazieaunatecnica, pubblicata
su Nature alcune settimane fa,
che cambiera presto le cose
«perché permette di riparare i
geni malati direttamente sul fi-
lamentodi Dnagrazieaunaspe-
cie di piccolissimo bisturi mole-
colare». Ed & cosichele terapie a
basedi virus buoni sono sempre
piuvicineaentrarenellaroutine
medica. E sempre piu lontane
dalle favole di Hollywood.
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LA SCIENZA RISCOPREIBATTERI
“CIPROTEGGONO DATANTIMALI”

JANEE. BRODY

I RITENIAMO totalmente umani, ma &
proprio cosi? In realta siamo un am-

masso di microrganismi contenuti in

un involucro umano. Ogni individuo
vivente ospita circa 100 mila miliardi di cellule
batteriche, dieci volte pit numerose delle cel-
lule umane, che costituiscono il 99,9 per cento
del nostro patrimonio genetico. Su Nature Re-
views Katrina Ray paragona la flora batterica
intestinale a un vero e proprio “organo” e si
chiede: «Siamo pitt microbi che uomini?». La
flora batterica intestinale, o microbiota, & 1'e-
quivalente umano di un ecosistema ambienta-
le. Pesapocopiudiunchilo,maéingradodide-
terminare in buona misura le attivita fisiologi-
chedell’organismo e di essere causa, ahime, di
disfunzioni.

Come tutti gli ecosistemi, anche il microbio-
taumano vaperdendolapropriadiversita apo-
tenziale nocumento della sa-
lute degli individui che lo
ospitano. MartinJ. Blaser, in-
fettivologo della New York
Universityedirettoredel Pro-
gramma Microbiota Umano,
da trent’anni studia la com-
ponentebattericadivariepa-
tologie, oltre alle malattieinfettive sidedicaal-
le malattie autoimmuni ed altre patologie cre-
sciute esponenzialmentein tuttoilmondo. Nel
suo ultimo libro, Missing Microbes, Blaser col-
lega la riduzione della varieta all’interno del
microbiota alla maggiore predisposizione a
contrarre malattie gravi, spesso croniche, dal-
le allergie e alla celiachia fino al diabete di tipo
1 e all'obesita. A giudizio suo e di altri la re-
sponsabilita sarebbe in primis degli antibioti-
ci.

L’effettonocivodegliantibioticisullavarieta
delmicrobiotaé precoce, dice Blaser. Nei primi
due anni di vita i bambini americani in media
assumono quasitreciclidiantibioticienegliot-
toannisuccessivialtriotto. Persinounciclobre-
ve di antibiotici, tipo cinque giorni di azitromi-
cina, puo dar luogo ad alterazioni a lungo ter-
mine dell’ambiente batterico. Ma non sono so-
logliantibioticila possibile causa dialterazioni
dell’equilibrio batterico. Per Blaseriparticesa-
rei, in forte aumento negli ultimi anni, inco-
raggiano lo sviluppo nell'intestino del bambi-
nodibatteriprovenientidallacutedellamadre
invece che dal canale del parto. Questa varia-
zione nel microbiota puo modificare il metabo-
lismo e il sistema immunitario del bambino.

Ancor piu preoccupante ¢ I'incremento dei
casi di gravi patologie oggi collegate a un'alte-
razione dell’equilibrio della flora batterica in-
testinale, sempre pitu comuni nei Paesi svilup-
pati: malattie gastrointestinali come il morbo
di Crohn, la colite ulcerosa, la celiachia, le pa-
tologie cardiovascolari, la steatosi epatica non
alcolica, malattiedelsistemadigerente comeil
reflusso gastroesofageo cronico, malattie au-
toimmuni come la sclerosi multipla e l'artrite
reumatoide, nonchél’asmaeleallergie. Alcuni
ricercatori hanno addirittura ipotizzato che le
alterazioni del microbiota intestinale sianore-
sponsabili della celiachia e del conseguente
boom delladomanda di alimenti senza glutine
anche da parte di persone non celiache. Secon-
do Blaser la somministrazione di antibiotici a
topi utilizzati nellaricerca sul diabete di tipo 1
acceleralo sviluppo della malattia.

Blaser e un altro team di ricercatori svizzeri
e tedeschi hanno posto in relazione il forte au-
mento dell’'incidenza di asma alla «repentina
scomparsa nelle societa occidentali dell’Heli-
cobacterpylori, unbatteriopatogenopresente
nello stomaco». I ricercatori europei hanno di-
mostrato che, nel topo, questo batterio riduce
la predisposizione all’asma allergica. La pre-
senza dell'H. pylori nella prima eta incoraggia
la produzione nel sangue di linfociti T regola-
tori che a detta di Blaser servono ad attenuare
lereazioni allergiche. Benché determinate va-
rieta di H. pylori siano collegate all'insorgenza
di ulcera peptica e di cancro dello stomaco, al-
trevarieta, in base ai suoi studi, avrebbero fun-
zione protettiva.

Blaser e molti altri mettono in guardia con-
tro l'abuso di antibiotici e sottolinea 1'impor-
tanzadilimitarnel'usonei bambini. «In Svezia
l'utilizzo degli antibiotici in ogni fascia di eta &
del 40 per cento inferiore agli Usa, e non per
questo le malattie hanno maggiore diffusione.
Dobbiamo educare medici e genitori a tener
conto degli effetti negativi degli antibiotici.
Servono diagnosi piu precise per stabilire se
I'infezione ha origine virale o batterica e, in
quest'ultimo caso, a che tipo di batterio & do-
vuta. Servono poi antibiotici a spettro ridotto,
creati per distruggere i batteri patogeni senza
alterare l'equilibrio di quelli positivi. Cosi po-
tremo curare le infezioni gravi col minor nu-
mero possibile di effetti collaterali».

(traduzione di emilia benghi
Copyright New York Times)
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