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Lasperanza
nellamolecola
ripara-proteine

IL FATTORE GENETICO
if gene difettoso o recessivo: i figlio
di due genitori portatori ha il 26%
di probabilita di essere malato
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Gene
difettoso : sano

PORTATORI
50%

1 italiano su 25
© un portatore sano di FC:
circa 2,5 milioni di persone

GIUSEPPE DEL BELLO

ibrosi cistica, la ricerca
accelerailpasso.E, tem-
po due anni, potrebbe
essere disponibile un
farmaco in grado di contrastare
progressione e sintomi. La malat-
tia, di origine genetica, viene defi-
nita a prognosi severa, tanto che
inunadelle ultime fasi pud anche
compromettere la funzione re-
spiratoria. «Inalcuni casi partico-
larmente graviil paziente arriva al

trapianto di polmone», spiega
Luis Galietta, dirigente biologo
del laboratorio di genetica mole-
colare diretto da Roberto Ravaz-
zolo al Gaslini di Genova. «Al mo-
mentosonoduelemolecoleinfa-
seavanzatadistudio, malapiltin-
teressante per potenzialita tera-
peutiche & quella contrassegnata
dallasiglaVX809, mentrel altra,la
VX770, risolverebbe soloil difetto
genetico minore».

Quindi la prima sarebbe piu
utile ai pazienti?

«Sl, perché agirebbe sulla pro-
teina difettosa a sua volta espres-
sione del gene mutato».

Perchéne & convinto?

«Un passo indietro. Il gene
coinvolto nella malattia e il Cftr
(cystic fibrosis transmembrane
conductanceregulator). Scoperto
nell’89daricercatoriditrelabora-
tori (dueamericanieuno canade-
se) registra ben 1.600 mutazioni
ma, fortunatamente, una sola, la
Delta F 508, & la pil frequente (in
Italia nel 50 per cento dei pazien-
ti,innord Europa nel 90).

Fortunatamente?

«Certo, perché se si individua
un farmaco, il trattamento tera-
peutico coinvolgera un gran nu-
mero disoggetti».

Come si sviluppa la fibrosi?

«Originariamente era stata
chiamata “mucoviscidosi” per-
ché si manifesta attraverso una
proteinaalterata, quellaappunto
del gene Cftr, che stimolaun’ano-
mala produzione di secrezioni
dense e viscose. Aloro volta, que-
ste secrezioni disidratate, deter-
minano un danno progressivo
agli organi».

Ma quale funzione svolge la
proteina?

«La principale ¢ il trasporto di
ioni cloruro: nella fibrosi questo
compito non avviene corretta-
menteelecellulericonosconol’a-

noralia della proteina, distrug-
gendola. Eccoperché un farmaco
dovrebbe “convincere” la cellula
anonrimuoverelaproteinaeain-

dirizzarla versolamembranacel-
lulare».

E alivello del sistema respira-
torio cosasuccede?

«La fibrosi determina una ri-
spostainfiammatoriadapartedei
batteri che, avendo colonizzato
ancheipolmoni, finisconoperin-
terferire proprio con la respira-
zione. E, il piltdelle volte, antibio-
ticieantinfiammatorinonriesco-
noarisolverelasituazione perché
non riescono a sconfiggere i bat-
teri, tra cui c¢’e P'insidiosissimo
pseudomonas aeruginosa.

I nuovi farmaci hanno gia di-
mostrato laloro efficacia?

«Probabilmenteiprimirisulta-

ti di queste ricerche saranno co-
municati al congresso interna-
zionale che si svolgera a Baltimo-
ra dal 20 al 24 ottobre. La validita
di una di queste molecole & stata
sperimentata attraverso i test del
sudore (il sodio cloruro e pili ele-
vato neipazienti affetti da fibrosi)
edeipotenzialinasali (misurazio-

ne elettrica) dimostrando un ri-
torno alla normalita nei soggetti
trattati. Ma la valutazione fonda-
mentale & quella che riguarda il
funzionamento della proteina a
livello polmonare. E per questo
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COME COLFPISCE

| gene mutati nelle ghiandole
provocano secrezioni dense,
danneggiando progressivamente
gli organi coinvolti

PRINCIPALI
DISTURBI

Sinusite

Cirrosi
epatica

Ostruzione
intestinale

Infertilita

Le secrezioni mucose
provocano l'ostruzione

i muco blocca
it condotto pancreatico

provocando insufficienza  yegponsabile della FC
pancreatica

Si conoscono piu di mille
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