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“Dal Dna terapie per il cuore”

Il test: se si sostituisce il gene malato con un virus, la tachicardia scompare

CARDIOLOGIA

GIANNA MILANO

egli Anni 80 non
si sapeva che co-
sa causasse la
morte di alcuni
bambini duran-
te un’attivita fisica o quan-
do erano sottoposti a uno
stress emotivo, tipo l'inter-
rogazione alla lavagna. Il
cuore all'ecografia risultava
sano. Nulla che evidenzias-
se qualcosa di anomalo. La
cardiologia clinica non dava
spiegazioni per certe arit-
mie fatali di cui si é scoperta
I'origine grarie alla cardiolo-
gia molecolare: a causare le
aritmie sono delle alterazio-
ni genetiche che modificano
i canali ionici che controlla-
no l'elettrieita cardiaca.
A raccontare del nesso
tra cuore e geni & Silvia Prio-

ri, che dal 2001 dirige 1'Unita
operativa di cardiologia mole-
colare all'lreces Fondazione
Salvatore Maugeri di Pavia.
«La Fondazione é stata fonda-
mentale per i miei studi. Ha in-
vestito su di me con finanzia-
menti che mi hanno consenti-
to di dare avvio alla clinica e ai
laboratori di ricerca per le ma-
lattie genetiche del cuore». La
ricercatrice & anche professo-
re associato di cardiologia all'
Universita di Pavia e da cin-
que anni fa la spola una volta
al mese tra Italia e gli Usa, do-
ve dirige la divisione di geneti-
ca cardiovascolare presso la
New York University. La sua
attivita scientifica & testimo-
niata da oltre 340 lavori scien-
tifici e da un H-index di 95, (in-

dice della qualita della ricerca

suggerito dal fisico americano

Jorge Hirsch), che la colloca

202 tra gli scienziati italiani.
Quando & nata la sua passio-
ne per gli studi che ora con-
duce?

«Negli anni della mia tesi fre-
quentavo i laboratori del pro-
fessor Peter Schwartz, che gia
si occupava della sindrome del
“QT lungo”, malattia genetica
alla base di alcune morti im-
provvise pediatriche e in culla.
Una sindrome rara, in cui la
propagazione dell’elettricita
nel cuore ¢ alterata, rendendo-
lo suscettibile ad aritmie mali-
gne. Mi sono con-
vinta, dopo esse-
re entrata nel
gruppo di
Schwartz  ed
aver visto questi
bambini affetti
da gravi aritmie,
che fosse utile dedicarsi allo
studio della biofisica cardiaca.
Decisi di andare per due anni
negli Usa e, dal 1988 a1 1990, la-
vorai alla Washington Univer-
sity a St. Louis, dedicandomi
alla ricerca di base per acquisi-
re i fondamenti dell'elettriecita
delle cellule cardiache».

E poi? Una volta rientrata

in Italia?

«Mi convinsi che, per com-
prendere le malattie geneti-
che che causano arresto cardi-
aco avrei dovuto imparare la
biologia molecolare. Per due
anni, dal ‘95 al ‘97, lavorai con
Andrea Ballabio all'lstituto
Telethon di genetica e medici-
na, il Tigem. Fu un'esperienza
davvero entusiasmante. A 37

anni finalmente

arrivd I'opportu-

nita di avere il

“mio primo labo-

ratorio”  alla
Fondazione
Maugeri di Pa-
via. Con un pic-
colo gruppo di ricercatori ini-
ziammo a lavorare per com-
prendere piu a fondo le arit-
mie su base genetica. Nei suc-
cessivi 15 anni il gruppo & cre-
sciuto e abbiamo raccolto una
delle pili ampie casistiche al
mondo di pazienti con aritmie
su base genetica e migliaia di

campioni di Dna, che ci hanno

permesso di contribuire alla
scoperta delle basi genetiche
di alcune aritmie pediatriche
fatali. Il team é formato da car-
diologi, biologi e ricercatori di
base che integrano i dati di la-
boratorio con quelli clinici con
I'obiettivo di migliorare la pro-
gnosi e la qualita di vita dei pa-
zienti».

Quali le principali scoperte

fatte dal gruppo di Pavia?
«l nostro gruppo nel 2001 ha
scoperto che il gene RyR2 é re-
sponsabile di un forma partico-
lare di tachicardia ventricola-
re, detta catecolaminergica, le-
gata ad anomalie del rilascio
di calcio nelle cellule cardia-
che e causa gravi aritmie. Ab-
biamo inoltre identificato uno
dei tre geni che causano la
“sindrome del QT corto”. Ab-
biamo poi pubblicato una serie
di lavori importanti per valuta-
re il rischio di arresto cardia-
coe scegliere la terapia nei pa-
zienti affetti da “Sindrome di
Brugada”, “Sindrome del QT

CASIRISOLTI

«Sono le alterazioni
elettriche a causare
alcuni tipi di aritmia»
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lungo” e tachicardie catecola-
minergiche».

Quali sono i sintomi di que-

ste malattie?

«Sono svenimenti ripetuti du-
rante stress o attivitd fisica,
ma a volte anche a riposo. La
terapia puo essere l'impianto
di un defibrillatore o farmaci
come la chinidina o i betabloc-
canti».

Le prospettive per il futuro?
«La ricerca punta sulla tera-
pia genica. Ci stiamo lavoran-
do con il Tigem di Napoli e Al-
berto Auricchio: un virus inno-
cuo, come I'Adenovirus, viene
manipolato in laboratorio per
veicolare il gene sano in sosti-
tuzione di quello malato. Nei
topi affetti da tachicardie cate-
colaminergiche abbiamo visto
che la terapia genica sommini-
strata alla nascita abolisce le
aritmie con un effetto duratu-
ro per almeno 12 mesi. Vi sono

ottime probabilitd che queste
terapie arrivino in clinica: lo
studio “Cupid” ha infatti dimo-
strato la sicurezza dell'uso di
adenovirus nell'uvomo».
Che ricerche puo svolgere
negli Usa che non possa fare
quiin talia?
«L'Ttalia da un punto di vista
clinico non ha nulla da invidia-
re: dispone di cardiologi esper-
ti e cardiologie di eccellenza.
Siamo stati noi i pionieri dell'
angioplastica e abbiamo una
reputazione altissima nella
conduzione di studi multicen-
trici, avendo prodotto alcune
ricerche che hanno cambiato
la storia dell'infarto, come i va-
ri “Gissi”. E vero, perd, che
per fare ricerca negli Usa vi
sono maggiori risorse. A New
York posso utilizzare per i
miei studi modelli animali che
qui non sarebbero finanziabili.
I continui tagli ai fondi per la

ricerca non fanno presagire
miglioramenti».

Preferisce pazienti informa-

ti che navigano su Internet

ad altri meno consapevoli?
«Si, mi piace avere pazienti
che, grazie alle informazioni
raccolte anche su Internet,
abbiano consapevolezza della
malattia. I1 vantaggio & che
con i pazienti informati si pos-
sono fare delle scelte terapeu-
tiche condivise. Tra i siti di in-
formazione cardiologica sono
utili quello dell'Associazione
Nazionale Medici Cardiologi
Ospedalieri, www.anmco.it, e
in inglese, www.theheart.org.
La Rete ha creato un flusso di
notizie da cui traggono van-
taggio i pazienti, ma anche i

medici».

Consulenza di Rbs (Ricerca bio-
medica e salute) - info@rbs.mi.it

Silvia
Priori
Cardiologa
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Capire e poi guarire

Con SilviaPriori si conclude

la prima serie delleinterviste
di«Tuttoscienze»
(incollaborazionecon Rbs -
Ricerca Biomedica&Salute)}
ad alcuni trai maggiori
ricercatoriitaliani, selezionati
sullabase dellaloro produzione
scientificaerilevanza
internazionale
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