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summlt sui mlcrorgamsml patogeni trasformati in modo

daportare Dna nelle celluleumane e curare malattie

GIISEPPEDEL BELLG

eniritagliati, incollati e inseriti
nelDnaumano. Costruitisumi-
sura. Asecondadelle esigenze.

EYoperazione—ladefinizione
e giornalistica— Trojan horse,

letteralmente “cavallo di Troia”, l'ultima
frontiera dell'ingegneria genetica che usa
virusdopo averneannullatola patogenicita.
Obbiettivo: sfruttarlicomenavicelle perpor-
tare geni capaci di curare le malattie. Ci si
rifaavirusdellafamigliadell’ Hivedialtrefa-
miglie simili: possono essere scomposti, dis-
sezionati, eresiinnocui. Togliendolorolaca-
ricapatogena, grazieallasemplice (sifarper
dire) sostituzione di uno o pit: geni.

Se in un organismo viene rivelata la pre-
senzadiun difetto del Dna (come, appunto,
inunsoggettoaffettodapatologiagenetica)
oggi e possibile veicolare all'interno della
cellula malata un segmento sano, un gene,
utilizzandovettoridisarmati. Unesempio ti-
pico, spiega Carlo Federico Perno, ordinario
diVirologia all'universita Tor VergatadiRo-
ma, é rappresentato dall'Ada, il deficit di
adenosin-deaminasi, enzima essenziale per
la maturazione e il funzionamento dei linfo-
citi T. Spesso letale gia nella prima infanzia,
la carenza uccide i bambini non trattati nei
primicinqueannidivita: «Oggiepossibilein-
trodurre il gene. dell’adenosin-deaminasi
mancanteconunvirusmodificatocheandra
aintegrare il proprio Dnaeil gene mancan-

Ma prima si privane della
capacits di moltiplicarsi
per non fave danad -

teall'internodellecellule. Daguelmomento
quelle cellule avranno la proteina che le
mancava, Ovviamente, il virus-vettore, do-
vra essere privo di patogenicita, nel senso

che infettera la cellula senza ucciderla, né
danneggiarla».

1l cavallo di Troia piu impiegato & il virus
dell’Aids, lo Hiv. Gli scienziati del San Raf-
faele di Milano (dove vengono trattati pic-
coli con questo deficit) e del Centro di Inge-
gneria genetica di Trieste diretto da Mauro
Giacca sono all’avanguardia. «<L'Hiv & un vi-
rusche, reso innocuo, pud essere trasforma-
to in un vettore molto efficace, soprattutto
per globuli bianchi e precursori dei rossi —
osserva Giacca— e, tral'altro, puo anche es-
sere utilizzato per la terapia stessa del-
I'Aids». Come si effettua la metodica? «Si
trattadiun taglia e cuci—rispondeloscien-
ziato —i geni patogeni del virus vengonori-
mossi e sostituiti da geniterapeutici. Cosi, si
ottengonoparticellediviruscheandrannoa
infettare in maniera innocua le cellule-ber-
saglio».

Ma la terapia genica va oltre le malattie
ereditarie, precisail ricercatore, rappresen-
tando «una prospettiva valida anche per pa-
tologie piu frequenti, come tumori, cardio-
patie e malattie degenerative tipo Parkin-
son». Ulteriore campo di applicazione, i vac-
cini. «Per stimolare le difese immunitarie—
esemplificaPerno—cisonoduemodi:lavac-
cinazione classica attraverso l'iniezione di
una proteinadel germe verso cui protegger-
si, oppure la generazione di un vettore vira-
le col gene per quella proteina. Cosi, que-
st'ultima viene direttamente prodotta nel-
Yorganismo, riconosciuta dal sistema im-
munitario elarispostadiventa molto pit va-
lida. Potrebbe valere per molte vaccinazioni
che non funzionano efficacemente, come
per malaria e tubercolosi, malattie per le
quali il sistema immunitario non vede bene
I'antigene e, quindi, senza efficace risposta
mancal’adeguata protezione».

Masel'ingegneriageneticautilizzaivirus
per contrastare tante malattie, alcuni di
questi continuano a minacciare milioni di
pazienti, spessoinsieme. L'Hivel’'Hcv, Aids
edepatiteC, inparticolare. Dueinfezioninel-
lostessomalato espostoalle conseguenze di
entrambe le malattie. Dalla cirrosi al tumo-

redelfegatonel casodell'epatite e dallema-
lattie sistemiche ai tumori se la re-
sponsabilitaédelvirusHiv. Sono
alcuni dei temi dibattuti du-

rante la Conference on re-
troviruses and opportuni-
sticInfections (Croi) chesi

& conclusa a Seattle (Usa)

di recente. Qui sono stati
presentati i dati avanzati

sulila co-infezione Hiv-Hcve

sull’efficacia dei nuovi
trattamenti.

Il grosso problema,
conclude Perno, & che
quando «sono con-
temporaneamente
presenti nello stes-
S0 organismo, si
potenziano a vi-
cenda. L'Hiv ren-
decosipiurapida
I'evoluzione del-
I'epatite verso
cirrosi e cancro
del fegato (an-
che solo 34 anni
invece che 20-30
in caso di infezio-
ne isolata da
Hcv), mentre al
contrario, la pre-
senzadiHcvfavori-
sce i danni causati
dalvirusHiv. Elacon-
dizione che fa aumen-
tare lo stato inflamma-
torio, a sua volta respon-
sabile del danno ai tessuti
di per sé determinato dal-
I'Hiv. Col rischio di sviluppare
malattie sistemiche, patologie
dell'apparato cardiovascolare e
tumori linfatici (linfomi )». In sostan-
za,inpresenzadivirus Hevsiregistraun
deficitimmunitario che rende menovalide
le terapie antinfettive, mentre nei pazienti
con co-infezioni i nuovi farmaci Hev funzio-

nano benissimo».
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s, buone prospettive coninuovi
farmaci anti-epatite C. Lo dicono
gli studi presentatia Seattlesulle
co-infezioni: le molecole contro il virus

Hcv {epatite C) sono efficaci nei pazienti
contagiati contemporaneamente anche
dall'Hiv (immunodeficienza acquisita).

Larisposta al trattamento per questa fa-
sciadisoggettiésimile (equindimoltova-

lida) a quella registrata nei pazienti mo-
no-infetti (Hiv negativi) al virus epatiti-
co. «Di norma, in presenza di Hiv», dice

Perno, «le terapie antifettive funzionano
meno bene perché il sistema immunita-

rio & compromesso, invece in questo caso
nei pazienti portatoridi entrambe le infe-
zioni i nuovi farmaci Hev si sono rivelati
particolarmente efficaci».

In questo ambito sono stati presentatii
dati dello studio Turquoise-I in cui i pa-
zienti infettati contemporaneamente da
Hiv e Hcv sono stati sottoposti a un proto-
collo combinato messo a punto dalla hol-
ding farmaceutica Abbvie comprendente

tre farmaci anti-Hcv (Viekira-Pack) in as-
sociazidone aribavirina. )
Irisultati pubblicati su Jamasono spet-
tacolari, ribadisce Perno: «Oltre il 90% dei
pazienti & guarito definitivamente dall'in-
fezione Hcv. Un successo che potrebbe ab-
battere le malattie epatiche pit gravi, cir-
rosi e cancro. Ma anche, nello stesso tem-
po, ridurre i danni collaterali causati al-
Y'organismodall'Hivcolsostegnodell'Hev.
Adesso sappiamo che sono disponibili far-
maci potentissimi, ma purtroppo sappia-
mo anche che avremo difficolta a stabilire
una priorita di trattamento. E questo per-
ché, perragionidicosti, nonsiriusciraacu-
raretuttelepersoneinfettatedaHcvinlIta-
lia. Daunlato auspico un aumento delleri-
sorse, dall’altro l'istituzione di uno sche-
mache, non escludendo alcun pazientein- .
fetto, consenta l'accesso immediato ai ca-
sipitlurgenti. E tra questi, isoggetticonla
duplice infezione Hev e Hivn.
(g.d.b.)
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LA TERAPIA GENICA Il virus dell’Aids e altri retrovirus
CON RETROVIRUS possono essere utilizzati per

curare gravi patologie genetiche.
Ecco come funziona la terapia
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