TERAPIA

Terapia genica: innovazione negli approcci
metodologici per la cura delle malattie

E una delle opzioni terapeutiche piti promettenti con I'obiettivo di trattare la malattia
mirando alle sue basi genetiche, fornendo all’'organismo una copia corretta del gene
difettoso o un altro gene che ne compensi il malfunzionamento
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pia del futuro”, oggi la terapia geni-

ca rappresenta una realta terapeu-
tica che ha permesso di dare nuove
opportunita di cura e, soprattutto, di
salvare la vita a molti pazienti.

I n passato veniva considerata “tera-

Introduzione

Curare le malattie, utilizzando la mole-
cola alla base della vita, il DNA: po-
trebbe sembrare fantascienza, invece
& realta. Sempre piu spesso, infatti,
qguando si parla di trattamenti disponi-
bili per malattie per cui fino a pochi
anni fa non esisteva una cura, si men-
ziona la terapia genica, una terapia
avanzata (ovvero tra quei trattamenti
che si basano sull'impiego di geni,
tessuti o cellule) che prevede il trasfe-
rimento di materiale genetico nelle
cellule umane a fini terapeutici, dia-
gnostici o preventivi per numerose
malattie. Per esempio, la terapia geni-
ca € usata per fornire ai pazienti le pro-
teine funzionanti in modo da sopperi-
re a quelle che derivano da un gene
mutato responsabile di una malattia,
per inattivare un gene malfunzionante
o0 per introdurre nuovi geni con lo sco-
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po di contrastare una patologia.
Sebbene in primo luogo la terapia geni-
ca sia nata per trattare le malattie ge-
netiche ereditarie, al momento gran
parte degli obiettivi di queste terapie
includono numerosi tipi di cancro in
stadio avanzato, condizioni ematologi-
che, ma anche demenze, patologie
cardiovascolari e malattie rare. Gli svi-
luppi di questi trattamenti sono ancora
in gran parte in fase di ricerca, ma le
aziende stanno investendo sempre di
piu in questo settore e la terapia genica
ha gia salvato numerose vite umane.

Applicazioni nella pratica clinica

L'idea visionaria alla base della tera-
pia genica, cioé intervenire alla radi-
ce delle malattie genetiche fornendo
alle cellule di un paziente una copia
funzionante del gene difettoso, non
€ nuova. Risale ormai a una cinguan-
tina di anni fa, mentre sono degli an-
ni ‘90 le prime prove cliniche.

Da allora la terapia genica ne ha fatta
molta di strada, e molte sono le pro-
spettive future di quella che & conside-
rata la strategia di punta delle terapie
avanzate. Oggi, perd, le sfide non sono
piu solo quelle scientifiche: una delle
sfide piu attuali € rendere queste nuo-
ve terapie pienamente accessibili a tut-
ti i pazienti che ne hanno bisogno, af-
frontando anche sforzi di carattere or-
ganizzativo, regolatorio ed economico.
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La terapia genica rappresenta un trat-
tamento terapeutico innovativo della
medicina moderna e viene principal-
mente utilizzata per curare le malattie
genetiche dove la causa ¢ il malfunzio-
namento di uno specifico gene e quin-
di di una proteina importante per il fun-
zionamento di un organo. Nella terapia
genica il materiale genetico viene utiliz-
zato come un vero e proprio farmaco:
viene fornita all'organismo una copia
corretta del gene difettoso o un altro
gene che possa compensarne il mal-
funzionamento nelle cellule colpite dal-
la malattia.

Per poter introdurre il materiale geneti-
co, il DNA “sano” viene trasferito nelle
cellule del paziente utilizzando i cosid-
detti vettori virali, ovvero virus modifi-
cati in modo da renderli innocui €, nel-
lo stesso tempo, capaci di ospitare e
trasportare il DNA di interesse fino alla
cellula bersaglio (figura 7). Questo &
possibile grazie alla tecnica del DNA ri-
combinante, che consente di “costrui-
re” pezzi di DNA contenenti sequenze
geniche desiderate.

| vettori virali utilizzati sono tutti uguali?
La tipologia del virus cambia a secon-
da dell'organo bersaglio: per esempio
si usano i retrovirus, che trasferiscono
il proprio DNA, incluso il gene “sano”,
in quello della cellula umana, oppure
gli adenovirus che fanno arrivare il pro-
prio DNA nel nucleo della cellula, sen-
za integrarlo con guello umano.
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Esistono due principali modalita di
somministrazione per la terapia genica:
e in vivo: il “gene terapeutico” viene
somministrato direttamente nell’or-
ganismo del paziente, mediante
un’iniezione per via locale (organo
bersaglio) o per via sistemica (nella
circolazione sanguigna);

e ex vivo: la correzione avviene all'e-
sterno dell'organismo del paziente;
infatti, le cellule bersaglio vengono
prelevate dal paziente, modificate
geneticamente, e reintrodotte nel
paziente stesso.

Per veicolare il “gene terapeutico”
all'interno delle cellule o dell'organi-
smo si utilizzano generalmente dei
vettori virali: ad oggi i piu utilizzati sono
i vettori virali adeno-associati (AAV).
Le terapie avanzate si basano sull'im-
piego di geni, tessuti o cellule. | medi-
cinali per terapia genica utilizzano ge-
ni ricombinanti per ottenere un effet-
to terapeutico, diagnostico o per la
prevenzione di malattie. | geni ricom-
binanti andranno incontro o meno ad
integrazione nel genoma dell'ospite.
Quali malattie possono essere cu-
rate con la terapia genica?

Si utilizza la terapia genica, ad esem-
pio, per supplementare il prodotto
derivante da un gene mutato respon-
sabile di una malattia, per inattivare
un gene malfunzionante o per intro-
durre nuovi geni con lo scopo di con-
trastare una determinata patologia.
Oggi la terapia genica & essenzial-
mente centrata su immunodeficien-
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ze primarie, malattie neurodegenera-
tive (incluso Parkinson, Huntington e
Alzheimer), malattie metaboliche, tu-
mori solidi ed ematologici, malattie
autoimmuni e patologie del sistema
neuromuscolare.

La terapia genica & molto complessa
e necessita di tempi lunghi per |'at-
tuazione in quanto richiede I'identifi-
cazione del difetto genico, I'applica-
zione di esperimenti di ingegneria
genetica per produrre il gene “sano”,
la validazione in laboratorio € nei mo-
delli animali della malattia, e infine
studi clinici controllati sui pazienti.
Come tutti i trattamenti terapeutici
anche la terapia genica pud compor-
tare dei rischi. Pud succedere infatti
che il sistema immunitario riconosca
come “estranea” la particella virale
introdotta, con conseguente ineffica-
cia della terapia genica. Pud anche
succedere che il vettore virale e quin-
di anche il gene che trasporta, si in-
serisca nella cellula sbagliata o nella
posizione sbagliata. Per questo moti-
vo la ricerca punta a sviluppare nuo-
ve varianti di virus piu sicure ed effi-
caci e nuovi sistemi di veicolazione
genica nano-particellari non virali.

Conclusioni

La terapia genica € una delle opzioni
terapeutiche pil promettenti per pato-
logie come le malattie genetiche e il
cancro. La terapia genica ha I'obiettivo
di trattare una patologia mirando diret-
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tamente alle sue basi genetiche. I
concetto base di questa strategia tera-
peutica e di fornire all’organismo una
copia corretta del gene difettoso o un
altro gene che possa compensarne |l
malfunzionamento nelle cellule colpite
dalla malattia. Si tratta cioé di trasferi-
re materiale genetico in una cellula mi-
rata per sostituire o inattivare un gene
che causa la malattia o introdurre geni
modificati per aiutare a trattare una
malattia specifica. Il potenziale della
terapia genica € di enorme portata
poiché potrebbe rappresentare una
cura per tutta una serie di gravissime
malattie per cui oggi non esistono vali-
de opzioni terapeutiche o che richie-
dono terapie croniche. La terapia geni-
ca, basata sull'idea di vicariare o cor-
reggere un difetto nella sequenza di
DNA del genoma cellulare, € una delle
strade piu promettenti per rispondere
a bisogni di cura non ancora soddisfat-
ti. Ad oggi la ricerca nell'ambito della
terapia genica spazia dalle malattie ge-
netiche, in particolar modo quelle rare,
al cancro, passando per le malattie au-
toimmuni e le malattie infettive. Inol-
tre, grazie a nuovi approcci regolatori
per lo sviluppo dei farmaci e all'utilizzo
dell'Intelligenza Artificiale, si delinea la
prospettiva di liberare gia nel prossi-
mo futuro I'enorme potenziale della
terapia genica per un numero sempre
maggiore di malattie.

Tuttavia, questo campo di ricerca &
ancora relativamente nuovo e riman-
gono molte sfide da affrontare.
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