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Giaefficacein fase due. Sesuperera gli

ult1m1 test- d051eduratadelt1attamento fra tre annisara disponibile peri malati

Prodotta da una biotech Usa, fondamentale il lavoro dell universita di Tor Vergata

ELENADUS

na pillola contro il morbo di Crohn si & mo-
strataefficaceinunasperimentazionedifa-
se due. Se superera anche la terza fase, di-
ventera disponibile per i malati. «Ci vor-
ranno tre anni almeno» dice il “padre” del-
la cura Giovanni Monteleone, professore di gastroente-
rologia all'universita Tor Vergata di Roma. La pillola
sfruttatecnologieavanzatedisintesigenomicaed épro-
dotta da una biotech americana, la Celgene. Oltre al
morbo di Crohn e alla colite ulcerosa, la cura potrebbe
essere estesa alle infezioni gastrointestinali diffuse nel
Terzo Mondo. «Per questo la fondazione Gates ha atti-
vato una collaborazione con noi», dice Monteleone.
Come tuttii trattamenti che puntano al genoma, la
pillola, battezzata Morgensen, promette dirisolvere al-
la base molti problemi della malattia. Minimi gli effetti
collateralivistinellesperimentazionisull'uomoappena
pubblicati sul New England Journal of Medicine. Ma
nessuno di questi trattamenti avanzati sarebpe posst-
bile senza una dose massiccia di ricerca di base. Monte-
leoneeicolleghihannoiniziatoalavorareaunacuraper
ilmorbodi Crohn nel 2000: «Ero a Londraquandohoco-
minciato a studiare i meccanismi molecolari che provo-
canolamalattia». Crohn e colite ulcerosa, si € osservato
con gli studi preliminari in vitro, derivano da un ecces-
so di inflammazione nell'intestino, fenomeno fisiologi-
co in questo organo esposto a tossine alimentari e mi-
crobi, matenutoneilimitidaundelicatoequilibriodifre-
ni e acceleratori del sisterna immunitario. Fra le mole-
coleche “spengonoil fuoco” cen’éunaparticolarmente
importante: il tgf-betal. Ed & proprio il suo ridotto fun-
zionamento a provocareisintomi debilitantineicircab
milionidipersonenelmondoaffettedaCrohnecoliteul-
cerosa: diarrea, dolore addominale, perditadi peso.
Laperditadiefficaciaditgf-betal (ilfreno) écausata
da un eccessiva presenza della molecola “rivale” (I'ac-
celeratore), Smad?7. «Nei malati di Crohn - spiega Mon-
teleone-iltgfbetal é presente, e anchein abbondanza.

La cura polrebbe essere estesa

alia colite uleerosae
alle inferioni s

Silegaairecettoridellecelluledell’epitelioedel sistema
immunitario, ma non invia il suo segnale anti-infiam-
matorio nella cellula, che viene bloccato da Smad7».
Morgensen mette un “sassolino” nell'ingranaggio di
produzione di Smad7. Quando il gene “ordina” la pro-
duzione di questa molecola, usa un frammento di Rna
messaggero per inviare la sua “richiesta” composto da
21 basi in sequenza. Il gruppo di Monteleone ha sinte-
tizzato una sequenza speculare a quello di Smad7, per
questo chiamato antisenso. Le due molecole simmetri-
cheincontrandosisi “abbracciano” el’ordine di produr-
rela proteina colpevole della malattia viene di fatto “di-
menticato”. Il Tgf-betal, conilsuorivaleormairesoinef-
ficace, puo svolgere il suo lavoro e ripristinare |'equili-
brio nell’intestino.

«Produrre]'antisenso di Smad?7 & unlavoro comples-
so di biologia sintetica», spiega Monteleone. Dal labo-
ratorio la ricerca & passata attraverso i topi per appro-
dare quattro anni fa alla sperimentazione di fase uno
sull'uomo. Per la fase due sono stati reclutati 166 pa-
zienti conlamalattia di Crohn che nonriuscivano astar
meglio con i farmaci antiinfiammatori convenzionali.
Morgensen & stato somministrato per due settimane in
16 ospedali italiani e uno in Germania. 11 72% dei mala-
ti che ha ricevuto la massima dose del farmaco (ad al-
cuni erano state somministrate dosi inferiori o solo un
placebo) & migliorato e i1 65% ha avuto unaremissione
completa, mantenuta per due settimane dopo la fine
dellacura. «Main oltreil 60%dei casilaremissioneédu-
rata tre mesi» aggiunge Monteleone. «La fase tre defi-
nira le dosi e la durata del trattamento, che probabil-
mente sara superiore ai 14 giorni». Per I'ultima tappa
dellasperimentazione Celgenemetterasultavoloi400-
500 milioni necessari al reclutamento di migliaia di pa-
zienti in tutto il mondo (chi & interessato a partecipare
al trial pud contattare servizio.micigptvonline.it o
Gi.Monteleone@med.uniromaZ2.it). I proventi del far-
maco, se ¢isara, andranno all’azienda Usa che ha paga-
£0 710 milioni di dollari peridiritti.
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moal5 giugno 2015 tutticolorochesonocoinvolti
direttamenteoindirettamentedaunaMICI (ma-
. lattiainfiammatoria cronicaintestinale) comeil
morbo di Crohn o la rettocolite ulcerosa passono cari-
care deivideo, di durata non superiore ai 15 minuti, sul
sito www.orachemicifaipensare.it dovesitrovanoilre-
golamento e tuttele altre informazioni sull'iniziativa.

«"Ora che mi cifai pensare” intende richiamarel'at-
tenzione di media, istituzioni e cittadini su queste pa-
tologieesullarealtadichideveconviverci—affermaSal-
vo Leone, direttore di AMICI onlus - I pazienti potran-
no contribuire con i loro video a far riflettere su queste
patologie e su-chi le deve sopportare ogni giorno. Il ri-
sultato finale sara un cortometraggio che dovra so-
prattutto aiutare i pazienti ad avere fiducia e a vivere
con maggiore positivita».
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