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Lascoperta della mutazione ha cambiato

la ricerca. Intanto

SILVIA BAGLIONI
ntibiotici a
somministrazione ra-
pidaesemplice,
molecole
capaci dicambiare
ildestinodialme-
no un gruppo di
pazienti, ricer-
che pronte a
trasformarsi in
nuovi farmaci:
tante le novita
sulla fibrosi cisti-
ca, la “pitifrequente”
fra le malattie genetiche
rare (laprevalenzainItaliaediset-
temilamalati, 1 neonato affetto su
2500 ecircaduemilionie mezzodi
portatori sani). «La scoperta del
gene, chiamato CFTR, ha aperto
grandi speranze — spiega il presi-
dente defla Lega italiana per la Fi-
brosi Cistica, Franco Berti — e ha
permesso di chiarire la funzione
della proteina associata alla ma-
lattia (trasportatore del cloro), di
individuareunnumeroenormedi
mutazioni e di comprendere i
meccanismi all’origine della sin-
drome»Le terapie attuali non
guariscono la malattia, ma ne cu-
ranolecomplicanze. Ognigiornoi
pazienti devono dedicare almeno
2 ore alle cure. Per questo la Lega
plaudeallaterapiaantibioticaina-
Jatoria (la prima tobramicina in
polvere di Novartis), che riduce il
tempo di cura (5 minuti contro 20
di quella tradizionale )e aumenta
P'aderenza allaterapia.

L’Italia, partecipando alla rete
diricerca clinica europea, sta gio-
candounruoloimportante, grazie
soprattutto all'impegno di enti
nonprofitcomeTelethonelaFon-
dazione perla Ricerca sulla Fibro-

dei pazienti
Cure prurapide
masipunta
al “ripara-gene”

siCisticacon 190studifinanziatiin
10 anni. Un filone di ricerca mira
all'identificazione di nuove cure
contro l'infezione polmonare che
potrebbero derivare da molecole
dell’organismo. Nuovicandidatia
diventare farmaci sono anche le
sostanze in grado di inibire i mec-
canismi di resistenza agli antibio-
tici o sostanze come la trimetilan-
gelicina, derivato dello psoralene,
usato per il trattamento della pso-
riasi e altre malattie cutanee, che
ha dimostrato di avere un doppio
effetto: ridurre 'infiammazione e
stimolare la proteina CFIR. 1l
campo pil all'avanguardia punta
su nuove molecole per la curara-
dicale dellamalattia.In quest’am-
bito spicca, alivello internaziona-
le, il lavoro sostenuto da Telethon
e Fondazione del gruppo di Luis
Galietta, responsabile del labora-
torio di genetica molecolare del-
I'ospedale Gaslini di Genova. Due
le famiglie di molecole individua-
te—lediidropiridineegliaminoa-
riltiazoli—potenzialmenteingra-
do di correggere la proteina CFTR
difettosa e di rafforzarneattivita.

«Oggisappiamo—spiegaGian-
ni Mastella, direttore scientifico
dellaFfc—chebisogneraavereun
farmaco per ogni classe di muta-

zione. Di queste ultime settimane
la notizia che I'ente regolatore
americano ha approvato 'Tvacaf-
tor (il Kalydeco sviluppato daVer-
tex), farmacomolto efficace supa-
zienti con la mutazione G551D
che perd rappresentano in Italia
meno dell'1%. Una strada molto
promettente, soprattutto se s'in-
dividuera un farmaco per correg-
gere la mutazione deltaF508, la
pil frequente in assoluto alle cui
ricerche sta lavorando anche la
Fondazione».
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CONSOLE PER GIOCARE
E RESPIRARE MEGLIO

La Lega ltaliana per la Fibrosi
Cistica, Novartis € Microsoft
hanno avviato “Vivi Wireless,
pitrespiro alla vita”, campagna
per offrire ai pazienti una nuova
prospettiva a supporto

della fisioterapia: una modalita
ludica e facile, come le console
che tanto piacciono ai bambini
Liniziativa, svolta col sostegno
della Societa ltaliana

per lo studio della Fibrosi
Cistica, intende promuovere
Pattivita fisica, fondamentale
per il paziente, da svolgere

con uno strumento wireless
che amplifica la liberta
dimovimento, mette al riparo
da possibiliinfezioni ed & dotato
diun software studiato
appositamente per la malattia

RIPARARE LA MUTAZIONE
ORA Sl SPERIMENTA

Grazie a finanziamenti statali
per complessive 4,3 milioni
disterline (circa 6 milioni
dieuro), prende il via guesto
mese in Gran Bretagna

la sperimentazione clinica
diterapia genica per la fibrosi
cistica pit ampia sinora svolta
Centrotrenta tra adulti e bambini
colpitida questa malattia
ereditaria saranno sottoposti
atrattamenti di ingegneria
genetica per individuare i
metodi migliori con cui
“riparare” le loro mutazioni
genetiche
Inunaricercaipazienti
inaleranno frammenti di Dna
con il gene sano inseriti

in microvescicole di lipidi. Come
dimostrato in precedenti
ricerche, le microvescicole
vengono assorbite allinterno
delle cellule umane e viliberano

il loro contenuto. Meta

dei pazientiriceveranno

le microvescivole cariche
diDna, laltrameta
microvescicole vuote. Dopo
un anno si verifichera se in chi
haricevuto realmente il gene
sano si sono verificati

dei miglioramenti delle gravi
difficolta respiratorie tipiche
della fibrosi cistica. E, incaso
dirisultato positivo, in che modo
il Dna sano ha sostituito quello
malato. Le speranze

di successo sono alte:
ilmetodo, gia provato su 30
malati, ha dato buonirisultati
Una secondaricerca invece

si condurra in laboratorio
’obiettivo & mettere a punto
unaversione avanzata e piu
efficace del metodo diterapia
genica che usa virus modificati
per “riparare” le mutazioni

del Dna presenti nelle cellule
dei polmoni dei malati

e cherendono iperdenso
ilmuco bronchiale

BRONCO NORMALE

Via aerea
libera,
passaggio
normale
dell'aria

INFOGRAFICA PAULA SIMONETT!
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1 gene difettoso & recessivo

il figho di due genitor portaton

ha il 25% di probabilita di essere
malato di fibrosi cistica
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MOUPELE

| disturbi di solito sono
evident! sin dalla nascita

IL PANCREAS

1 geni mutati nelle ghiandole provocana
secrezioni dense e viscose che danneggiano
progressivamente gl organi coinvolti

NEL MONDO

Bronco

Pidr di

sono le mutazioni

persone sono colplie . Vena
e conosciute
da fibrosi cistica ”
finora del gene polmonare
responsabile
IN ITALIA
della FC

Arteria
polmonare

1 bambino malato
ogni 3000-35000 nati vivi

| Brongy
outeulin

Cirrosi

epatica

Bronchiolo

I muco tlocea
il condotto
pancreatico
provocando
insufficienza
pancreatica

Ostruzione

it muco
intestinale

blocea
gii alveoli
dei polmoni
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