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Nuovo approccio

all'ipercolesterolemia familiare

opo l'editing genetico arri-
va quello epigenetico: la
possibilita di modulare il li-

vello di attivazione di un gene sen-
za intervenire sulla sua sequenza.
E un ambito di ricerca diventato
molto attivo negli ultimi anni e ora
un articolo su Nature propone la
prima prova della sua efficacia a
lungo termine nello spegnimento
di un gene in vivo, in un organismo
modello. A firmare il lavoro & I'équi-
pe di Angelo Lombardo, respon-
sabile del laboratorio di Regolazio-
ne epigenetica e modificazione mi-
rata del genoma all'lstituto San
Raffaele Telethon per la Terapia
Genica (SR-Tiget) di Milano e pro-
fessore presso I'Universita Vita-Sa-
lute San Raffaele (UniSR).

Il gene in questione si chiama
PCSK9 ed ¢ coinvolto nella regola-
zione dei livelli di colesterolo nel
sangue. Alcune varianti mutate di
questo gene causano l'ipercole-
sterolemia familiare: “in alcuni pa-
zienti con la malattia, il gene € piu
attivo del normale e questo com-
porta una minor efficacia delle cel-
lule del fegato nel ‘catturare’ il C-
Ldl. La conseguenza & un innalza-
mento dei livelli di colesterolo nel
sahgue, a sua volta responsabile
dell’'aumento di rischio cardiova-
scolare”, spiega Lombardo.
PCSK9 rappresenta un ottimo ber-
saglio per la nuovissima tecnolo-
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gia di silenziamento epigenetico.
Per capire di che cosa si tratta
conviene partire dal concetto di
epigenetica: un insieme di mecca-
nismi che regola lo stato di espres-
sione dei geni, cioe il fatto che sia-
no accesi o spenti, senza interve-
nire sulla sequenza di Dna. Per
esempio, puo trattarsi dell’aggiun-
ta o dell’eliminazione di particolari
gruppi chimici alla molecola di
Dna, tale da renderla pit 0 meno
accessibile al macchinario cellula-
re che da il via al processo respon-
sabile della sintesi di proteine. Per
silenziamento epigenetico si in-
tende quindi la possibilita di spe-
gnere l'espressione di un gene
bersaglio intervenendo proprio su
questi meccanismi. “E una sorta
di interruttore molecolare che im-
pedisce la conversione dell’infor-
mazione contenuta nel gene ber-
saglio nella proteina corrisponden-
te" chiarisce Lombardo.

'approccio ha dato da subito otti-
mi risultati negli esperimenti in vi-
tro, in linee cellulari, ma mancava
ancora una prova in vivo: un tassel-
lo fondamentale per poter passare
dal bancone di laboratorio al letto
del paziente. Ed & esattamente
questa la prova ottenuta dal grup-
po di Lombardo per il gene PCSK9.
Per prima cosa i ricercatori hanno
sviluppato molecole (chiamate
“editori”) programmate per ricono-

scere e spegnere questo gene, ag-
giungendo particolari gruppi chimi-
ci alla sua sequenza. Il secondo
passaggio & stato incapsulare gli
editori in nanoparticelle lipidiche,
analoghe a quelle utilizzate per i
vaccini anti-Covid a base di mRna,
che sono state infine somministra-
te in modelli murini. “Abbiamo ef-
fettivamente confermato che nei
modelli sperimentali trattati
PCSK9 viene spento in modo sta-
bile e a lungo termine” sottolinea
Martino Alfredo Cappelluti.
Questo risultato positivo apre ora
varie e interessanti prospettive, a
partire dallo sviluppo di farmaci ba-
sati su silenziamento epigenetico
per l'ipercolesterolemia, sia fami-
liare sia acquisita, cio€ non causa-
ta da mutazioni in singoli geni e
decisamente pit comune. “Ri-
spetto ad altri trattamenti pur inno-
vativi diretti contro PCSK9 - com-
menta Lombardo -, questo approc-
cio potrebbe avere numerosi van-
taggi, trattandosi di una terapia da
effettuare una sola volta nella vita,
che non modifica la sequenza del
Dna (con tutti i rischi che questo
potrebbe comportare) e con effetti
potenzialmente reversibili. Inoltre,
la dimostrazione di efficacia otte-
nuta costituisce una base molto
solida per sviluppare strategie di
silenziamento epigenetico dirette
sempre al fegato per altre malat-
tie, come |'epatite B, ma anche ad
altri organi, come il sistema nervo-
so centrale”.
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