Quotidiano Milano

Diffusione: 291.405

Lettori: 1.122.000

2 ORI

Direttore: Gianni Riotta

17-SET-2010

da pag. 22

Anemia mediterranea:
Iasso e la terapia genica

‘Uno studio su Nature da piti speranza a chi ne soffre

di Lucio Luzzatto

a talassemia, o anemia mediterra-
Lnea, cosl chiamata in rapporto alla
sua distribuzione geografica, € una
grave malattia ereditaria dei globuli rossi.
Secondo alcuni era gia stata riconosciuta
addirittura daIppocrate. Per molti pazien-
ti con talassemia grave la vitastessa dipen-
de dalle trasfusioni di sangue: pertanto la
curadellatalassemia & complessa, e haavu-
totre pietre miliari.

A partire dagli anni 70 l'introduzione
della deferroxiamina ha permesso di pre-
venire il sovraccarico di ferro, pericolo
mortale peripazienti pesantemente trasfu-
si(e contemporaneamente 'operainfatica-
bile guidata da Antonio Cao offriva in Sar-
degna a tutte le coppie arischio la preven-
zione della talassemia grave attraverso la
diagnosiprenatale). A partire dalla fine de-
glianni 8o pazienti contalassemiagrave so-
no stati per la prima volta guariti attraver-
soiltrapianto di midollo osseo: pioniere di
questo approccio € stato Guido Lucarelli.

Laterza pietra miliare ha una data precisa,
quella del 7 giugno 2007, quando a Parigi per
laprimavoltaunpaziente contalassemiagra-
ve viene curato con la terapia genica, come
narratoindettaglionellarivista Nature diieri.
Gliautori sono 38; eitreindicati come princi-
pali sono Marina Cavazzana-Calvo, Emma-
nuel Payen e Philippe Leboulch.

Labase concettuale della terapia genica &
abbastanzasemplice. Molte malattie eredita-
rie -trale qualila talassemia grave - sono do-
vute al fatto che nel paziente entrambe le co-
pie diun determinato gene sono mutate. Ele
mutazioni sono di un tipo tale da rendere

quei due geni inattivi: nel caso della talasse-
mia si tratta di solito dei geni della -globina,
necessari per fare metd della molecola
dell’emoglobina. Da quando abbiamo impa-
ratoatagliare ericucireil Dna, sié sviluppata
naturalmente I'ideadi introdurre nelle cellu-
le staminali di un paziente talassemico il ge-
nenormale della-globina, e normalizzare co-
si la produzione di emoglobina. Se I'idea &
semplice, la sua realizzazione ¢ complessa.
Ci sono voluti pit1 di1o anni per capire che il
modo migliore di fare annidare il gene nel
Dnadelle cellule bersaglio eradi costringere
unvirus (naturalmente privato del suo pote-
re patogeno) a fungere da vettore; e circa 10
anni per identificare quali elementi di Dna
eranonecessari perchéilgene della-globina,
unavolta annidato, funzionasse adovere.
Ungiovane scienziato dinome Michel Sa-
delain fuil pili perseverante in questo diffici-
le cammino; avevo avuto la fortuna di attrar-
loalmiodipartimento quando eroallo Sloan-
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Kettering a New York, e avendo lavorato da

sempre, come ematologo, sulle malattie ge-
netichedelsangue, fu conlui che nel 2000 po-
temmmopubblicare, sempre suNature, latera-
piagenicadellatalassemianel topo.

Nonestrano che cisiano volutialtriloan-
niper passaredallacuradiuntopoaquelladi
unuomo:occorrono quantita divettore mol-
to maggiori, occorre riuscire a utilizzare le
cellule del paziente stesso anziché quelle di
untopo geneticamente identico, e per fortu-
nale norme di sicurezza e le considerazioni
etiche sono assaipiu stringenti.

Finalmente, a un giovane di 18 anni - lo
chiamerd ET perché affetto da una forma di
E-talassemia- € stato offertanel 2007 atitolo
sperimentale la terapia genica: dopo prelie-
vo del suo midollo osseo gli ¢ stato sommini-
strato un chemioterapico capace di quasi di-
struggere il resto del midollo. Dopodiché le
cellule del midollo nelle quali era stato intro-
dottoil gene della-globina venivano re-infu-
se: dal punto di vista medico una procedura
assaisimile aquelladiun cosiddettoauto-tra-
pianto. Daquel momentoin poilatrepidazio-
ne éstatagrande: e cisono volutiquattrome-
siprimadiessere certichetuttoavevafunzio-
nato. A tre anni di distanza possiamo dire
chehafunzionato molto bene: dal giugno del
2008 ET non ha pil1 fatto una sola trasfusio-
ne, e il suo livello di emoglobina, sebbene
nonnormale, ¢ intorne a1o, permettendogh
unabuona qualitadivita.

Altempo stesso, per mantenerci unnh oc-
corre sottolineare che nontuttii problemiso-
no risolti. Esperienze precedenti ci dicono
che una questione importante & dove un ge-
neintrodottoascopo terapeuticovadaad an-
nidarsi, e in questo caso gia ci & datalarispo-
sta:nel 6o% delle cellule di ET il gene funzio-
nante della -globina normale & inserito nel
bel mezzo di un gene siglato HMGA2, un ge-
ne importante per la struttura dei cromoso-
mi e che, quando alterato, puo dare tumori,
perlo plu benigni. F stato anzi osservato che
proprio il clone con questo tipo diinserzione
si¢progressivamente espanso, ed & inevitabi-
lela preoccupazione che da esso possa evol-
vereunamalattia simile aunaleucemia.

Finorale malattie umane guarite conlate-
rapia genica si contano sulle dita di una ma-
no: le prime sono state due tipi di immuno-
deficienza congenita, alle quali si ¢ aggiunta
poila adrenoleucodistrofia (una greave ma-
lattia neurologica), e ora la talassemia. Se le
tecnologie abilitanti si sono sviluppate prin-
cipalmente negli Usa, i centri con inaggiori
casistiche sono in Europa, a Milano, Parigi e
Londra. Anche il numero di pazienti trattati.
& per oraesiguo. E per qualunque terapia che
nonfosse eccezionale come questa, nessuna
rivista scientifica di qualita si presterebbe'a

pubblicare un lavoro su un unico paziente:
poiché non possiamo per ora essere certi se
ilsuccesso dellaterapianel caso diET &stato
uncolpo difortuna, o sela procedura funzio-
neraregolarmente. '

Per questo e altri motivi non mi sento di
prevedere quanto tempo occorrera ancora

‘per passare da un protocollo sperimentale

aunaterapiastandard; maritengo finalmen-
terealistico prevedere che si possaoffrire a
tuttii pazienti con talassemia grave una te-
rapia che non dipenda dall’avere o trovare
un donatore di midollo, nonli esponga airi-
schi associati al trapianto, e tuttavia li af-
franchi definitivamente dalle trasfusioni e
dalla ferro-chelazione. Per me & un pensie-
ro che commuove.
Lucio Luzzatto é direttore scientifico
dell'Istituto toscano tumori
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