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Una balia
per il piccolo
Jimmy

BB Quello che vedete nella
foto & un piccolo gibbone di
appena un mese di vita. Allo
zoo di Dove La Fontaine, vici-
no a Nantes, nella Francia oc-
cidentale, dove ¢ nato I'hanno
chiamato Jimmy. La sua mam-
ma ¢ troppo anziana per nu-
trirlo, cosl gli impiegati dello
200 si sono offerti di sostituirla
a tutti gli effetti. Un vero e pro-
prio pool di assistenti balie si
prendera cura di lui per nutrir-
lo e offrirgli tutte le cure di cui
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Biologia
Un amido

che cattura
il colesterolo

Wl PARICI.. L'amido conte-
nuto in una varietd di mais
geneticamente  modificato
possiede delle proprieta che
potrebbero interessare non
poco l'industna farmaceuti-
ca. Questo amido, grazie alla
sua forma di struttura filtran-
te, mette in un certo senso «in
gabbias il colesterolo impe-
dendogli di essere assorbito
dall'intestino. Sono stati due
riceratori francesi, Denis Ma-

Domenica
1 agosto T8993
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thé dell'lnserm e Michel Riot-
tot del Cnrs di Orsay, a sco-
prire le «wirtd» di questa mole-
cola. E a riprodurle in glucidi
di sintesi che, a differenza
dell'amido «puro» sono mol-
to pid digeribili e assimilabili
dall'organismo umano,
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N ha bisogno. Jimmy sara allatta-
to per un anno con il biberon,
" ¢ il tempo minimo che gli
esperti dello zoo consideranc
necessario perché Jimmy ab-
bia acquisito I'autonomia ne-
cessaria soprawivere con |
suoi mezzi,

W Per i ricercaton agrart, alla costante ncerca di nuovi sistemi
per l'irrigazione, il muschio stellato (Tortula ruralis) contiene un
segreto interessante. Questo muschio selvatico si trova nelle fore-
ste del Nord America ed ¢ un organismo primitivo senza radici ¢
senza sistema vascolare. Eppure contiene qualche cosa di spe-
ciale; puo, infatti, imanere secca per anni ¢ subito torare in vita
con solo due gocce di acqua. Un «miracolor dovuto, forse, a pro-
temne in grado di riparare in pochi second: le cellule danneggiate.

Botanica

Un muschio
miracoloso
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Straordinario intervento a]l’ospedale S. Raffaele di Milano

~ La genetica guarisce il tumore

* E riuscito nel migliore dei modi I'intervento di tera-

solo se si adattano a vivere in
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e pia genica eseguito quindici giomi fa a Milano all’o-

spedale San Raffaele. Una ragazza di 29 anni, affetta
da una grave e rara forma di tumore & stata guarita
grazie ad un avanzatissimo intervento di terapia ge-
nica. A praticarlo, I'équipe guidata dal professor
Bordignon. Ora si aprono concrete speranze perun
vaccino per alcune forme di cancro.

" PR

IOOHIO BASSOLI

B8 Questa volta & vero. E
meravigliosamente vero. Un
intervento di terapia genica, ~
un nuova forma di medicina
che mette assieme le cono-
scenze pid avanzate della bio-
logia molecolare con quetle
pid propriamente cliniche, &
riuscito a sconfiggere un tu-
more che si era sviluppato nel
corpo di una ragazza milane-
se di 29 anni. Una grande vit-
toria anche se, come dice il
professor Claudio Bordignon

che ha guidato I'équipe di -

medici, «le prossime settima-
ne © mesi saranno necessari
per la valutazione della defini-
tivitd di questa procedura e
della sua efficacia a lungo ter-
mine», "~ "7

Quelio vinto dal professor
Bordignon ¢ un tumore raro, &
vero, una malattia molto parti-
colare, ma in ogni caso un tu-
more che avrebbe condotto la
giovane paziente verso una
morte certa. Quella ragazza,
ora, ¢ tomata a casa pratica-
mente guarita. E una grande *
vittoria della medicinae apre
grandi speranze, fondate spe-
ranze, peril futuro. - -

L'ospedale San Rafiaele a
Milano & stato il teatro di que-
sto tentativo. Il nosocomio mi-
lanese ha gia alle spalle il pri-
mo intervento europeo di te-
rapia genica (era il marzo
1992) e un secondo interven-
to di questo tipo nel [ebbraio
scorso. Ora, l'exploit annun-
ciatoieri. .

Una ragazza lombarda di .
29 anni (P.G. le sue iniziali, =~

I'unico altro dato anagrafico
reso noto) era affetta da una
gravissima forma di linfoma
(tumore alle ghiandole linfati-
che) provocata da un virus

noto tra gli specialisti come il.
virus di Epstein-Barr, £ una _

malattia -ha riferito il profes-
sor Bordignon - che colpisce
" chi & stato sottoposto a tra-

pianto e si trova in condizioni

di grave deficit immunitario.
Laragazza aveva gia subito un
precedente trapianto di mi-
dolio per un'altra forma tumo-
rale e, nel decorso post opera-
torio, aveva contratto la grave
'malattia. Questo tumore, per
quanto raro, € letale in brevis.
simo tempo. «Abbiamo deciso
cos! - ha detto Bordignon - di
intervenire, » spiegando - alla
paziente che si trattava di una
nuova tecnica. Lei ha accon-
sentitos. -~ |

La nuova tecnica consxsle
in questo trattamento: l'equi-
pe medica ha prelevato dal
sangue sano de! fratello di

P.G. alcuni globuli bianchi del .
" esempio, potrebbe aprire la

tipo «linfocita T». In essi ha
quindi inserito, con un parti-

colare traltamento genico, un

«vettore» contenente due geni:
uno detto wuicidas , l'altro

marcatore. Il «gene suicidar -
ha spiegato Bordignon - &
chiamato cos! perché ad un

cologico (una iniezione) si
autodnstrugge. bloccando cosl
l attivita del dinfocita T» in cui
cra stato inserito. Ma grazie al
-gene marcatore» il medico &
in grado di tenere sotto co-
stante controllo gli effetti del-
I'attivita de! sistema immuni-
tario, e di «fermarla» quando
lo riene pid opportuno.

o] risultati - ha detto Bordi-
gnon - sembrano darci ragio-
ne. A quindici giorni dal rico-
vero la paziente sta assai me-
glio, sono spariti tutti i sintomi
deila malattia e una serie di
esami incrociati non eviden-
zia alcunché di patologica-
mente rilevanter. P.G. & stata
dimessa ieri. «£ un momento
esaltante per me e, credo, per
tutta la comunita scientifica -
ha concluso Bordignon - Cer-
to, per le forme tumorali pid
comuni avremo ancora biso-
* gno di anni, ma questa tecni-
ca da nuove, l‘ondate speran-

T Zew,

- E che speranze. Lo stesso
professor Bordignon, nella
conferenza stampa di ieri ha
parlato di possibilita di realiz-
zare un vaccino anticancro
per alcuni tipi panticolari di tu-

* ' mori. Come ad esempio il lin-

foma di Epstein-Bam, quello
che affliggeva la giovane P.G..
Ii vaecino contro il tumore &
un mito che attraversa tutto
questo secolo e l'idea che si
possa realizzare per alcune
forme di tumore & semplice-
mente straordinario.

Il - professor Bordignon,
ematologo, poco pil che qua-
¢ rantenne un passato di ricerca

negli Stati Uniti, spiega che la
sua linea di ricerca si differen-
zia da quelle che i suoi colle-
ghi americani stanno percor-
‘rendo. «Loro - spiega - punta-
no sull'attivazione in toto del
sistema immunitario, speran-
do che in vivo si verifichino le
condizioni necessarie per !'i-
dentificazione e !'eliminazio-
ne del tumore. Noi cerchiamo
" invece, piuttosto, di identifica-
re sul tumore delle strutture
che permettano un'immuniz-
zazione specifica contro il tu-
morer, Ed @ appunto questa la
linea di ricerca che porta a
forme di vaccmazlone contro
il tumore.

Ma vaccino o non vaccino &
la terapia genica a rappresen-
tare una promessa per la lotta
ai tumori. Una terapia che
parte, anche, dalla conoscen-
za dei meccanismi genetici
che possono scatenare alcu-
ne forme di cancro. La recen-
te scopenta dell'origine geneti-
ca del tumore al colon, ad

strada ad interventi che so-
stiviscano i geni sanomali»,
* quelli che, con il tempo, ini-
ziano a esprimersi smale» pro-
vocando linsorgenza del tu-
more, Sono speranze, ma ora
le speranze sono molto pid

Reverse
transcriptase

Linfoclta T (globull bianchi)

MR 1l San Ralffaele, 'ospe-
dale all'avanguardia nella te-
rapia genica, ¢ una delle
strutture di ricerca pid impor-
tanti del mondo. 350 miliardi
di bilancio annuo, 34.000 ri-
coverati, 3.000 utenze ambu-
latoriali al giomo, l'ospedale
che sorge a nord est di Mila-
no ha scelto di coniugare
I"attivita di cura propria di un
nosocomio con un grande e

Un 1st1tuto pnvato
all’avanguardia
nelle biotecnologie

qQualificato sforzo in ricerca. Presieduto da un sacerdote, Don
Luigi Verze, I'dstituto di ricovero e cura a carattere scientifico
San Raffaeles (un istituto «no profity, anche se privato) ha svi-
luppato una avanzatissima struttura di ricerca di base sulle
biotecnologie che affianca le ricerche applicate alla clinica.
«l nostro centro di ricerca in bictecnologie - spiega la dot-
toressa Gianna Zoppei, sowintendente sanitaria - si muove
sui filoni di ricerca che riguardano la biologia molecolae,

I'immunologia, la biologia cellulare e le neuroscienze, Con *

45 mila metni quadrati di laboratori e trecento ricercatori im-
pegnati nella ricerca di base (che si affiancano agli ottocento
medici che lavorano nelle cliniche), siamo sicuramente tra le
maggiori strutture scientifiche europeen,

Quando, alcuni mesi fa, venne inaugurato il centro di ri-

Protelna

In alto, il protessor Bordignon. Qui a fianco, lo
schema di un trapianto genico su bambin Ada: un
virus 1l cui materiale genetico & costituito daRnae
che contiene un enzima chiamato reverse
transcriptase, Il virus (chiamato retrovirus) funziona
come veicolo per introdurre il gene normale di Ada
allinterno del corpo del paziente. Una volta entrato in
contatto con 1 lintociti T del paziente, il retrovirus
rilascia l gene «giusto» che va ad inserirsi ne! nucleo
della celiula, che lo riproduce. In questo modo, il
corpo umano & in grado di comportarsi normaimente
e limmunodeficenza scompare.

Recettore

Citoplasma

cerche le maggiori riviste
scientifiche  internazionali,
da Nature a Science, segna-
larono con evidenza I'avveni-
mento,

L'istituto ha ovwamente
sviluppato diverse collabora-
ziont internazionali su ricer-
che e terapie d'avanguardia.
Si va dzaila collaborazione al
programma europeo sulla
mobilitd del capitale umano
per lo svilupgo scientifico, alle ricerche con il gruppo di Pitt-
sburg negli Stati Uniti che lavora sul trapianto di organi di
babbuino sull'uomo (trapianti che hanno suscitato speranze
ma anche polemlche nel mondo scientifico e nell’'opinione
pubbiica). -

Da alcuni anni, poi, i ncercaton del San Raffaele lavorano
in stretta collaborazione con i ricercatori americani dei labo-
ratori di Bethesda, guidati dal professor Rosemberg, sulla te-
rapia genica.

Altre collaborazioni internazionali vengono realizzate
con laboratori americani su ricerche di neuroscienze.

Il professor Bordignon, che ha guidato I'équipe di trapian-
to genico contro il tumore, & primario e direttore di laborato-
rio.

La terapia dei geni
una speranza
per il futuro

ANTONELLA MARRONE

S Laterapia genica & vera-
mente la nuova frontiera della
medicina, come dimostra I'in-
tervento di Milano. Un inter-
vento che sposta ancora un
po' in avanti il confine imper-
scrutabile tra malattia e salute.

Lidea che il gene fosse un
materiale erediatrio di tutti gli
esseri viventi, la sede dell'infor-
mazione essenziale per la co-
struzione di un corpo o di una
pianta, venne avanzata per la
prima volta cento anni fa. Do-
po oitre mezzo secolo da allo-
ra, con la scoperta di Watson e
Crick sulla struttura de! Dna,
concepita come blocchi di ge-
ni awolti in una doppia elica,
si aprl una nuova strada alia ri-
cerca.

E naturalmente lo sforzo

pnncipale € stato quello di in-
dividuare le radici genetiche
delle malattie ¢ intervenire pe
modificame 1l decorso. 1l pn-
mo caso in cui si utilizzo la te-
rapia genica, il 14 settembre
1890, fu il tentativo di correg-
gere geneticamente una rara
immunodeficienza chiamata
Ada.

1 bambini affetti da questa
carenza genica sono incapaci
di produrre specifici anticorp:
che possano abbattere malat-
tie quali poimonite, vancella e
In genere malattie infettive re-
spiratorie. [l risultato ¢ che il
bambino ha continue infezioni
batteriche, alto rischio di tu-
more e difficilmente riesce a
superare il primo mese di vita,
La loro esistenza & garantita

Una breve storia
di tentativi
e di successi

HB Al principio, i tentativi di terapia genica
furono circondati da perplessita.
prensibile, dal momento che tutto cid che sa
di manipolazione genetica & fonte di preoc-
cupazione. Ma quando nel 1989, il sorriden-
te professor Steven Rosemberg, al prestigio-
so istituto nazionale per la lotta contro 1 tu-
mori di Bethesda, negli Stati Uniti, mise a
punto il primo protocollo e si prepard ad
eseguire il primo trapianto genico su una
bambina di pochi anni, la cunosita e la spe-
ranza hanno preso il sopravvento sulla pau-

ra.

Da allora gli studi si sono susseguiti, e oggi
esistono nel mondo 20 protocolll di terapia

& com-

normale,

immunodeficienza congenita.
era un «Ada» (vedi I'articolo qui sopra) e sa-
rebbe stato condannato a vivere in una bolla
di plastica per evitare infezioni, anche le pit
banali, che lo avrebero ucciso. A un anno e
mezzo dall' intervento il bimbo, che era in
cura presso la clinica pediatrica dell’'Univer-
<itd di Brescia, sta bene e conduce una vita

grand bolle di plastica, protett
dall'ana circostante ma anche
isolat! dalle normal; sensazioni
dell'ambiente.

La terapia fu tentata per la
pnma volta in un caso di Ada,
sebbene sia un male piuttosto
raro, perché la normale produ-
zione dell'enzima Ada non &
complicata. 1l gene Ada pro-
duce enzima continuamenie e
non richiede una specifica re-
golazione, Inoltre Il rischio che
una sovraproduzione dell’en-
zima possa essere nociva & mi-
mmo. La modificazione gene-
tica su una persona con celiule
tumorall fu approvata neli'ot-
tobre de! 199]. Le cellule tu-
morali (melanoma maligno,
carcinoma, ecc.) furono chi-
rurgicamente rimossc dal cor-
po e geneticamente alterate in
laboratorio. Sono state poi
Iniettate, come un vaccino,
nello sforzo di simolare il site-
ma imrmunitano a combattere
le cellule cancerose rimaste
nel corpo. *

Un secondo esperimento fu
fatto sempre nel 1992 nel caso
di un disturbo letale nel fegato,
I"percolisterolemia (una defi-
cienza net recetton di ipopro-
teine necessarie al normale
metabolismo del colesterolo),
una malattia che provoca l'in-
nalzamento drammatico det li-
velli di colesterolo nel sangue
€ possono subentrare attacchi
di cuore sin durante 1 primi an-
ni di vita. In questo caso le cel-
lule del fegato vengono rimos-
se chirurgicamente, manipola-
te in modo tale da farle «lavo-
rares normalmente e quindi
nuovamente reinseritc nel fe-
galo perintravena.

Gli scienziati in tutto 1l mon-
do stanno lavorando su altri ti-
pi di cellule per enversares geni
ne! corpo. La modificazione
genetica delle cellule della pel-
le potrebbe avere molte apph-
cazioni perché la pelle teorica-
mente secerne un gran nume-
ro di geni prodotu nella cor-
rente sanguigna. Per esempio
'emofilia potrebbe essere po-
tenzialmente curata dall'inscr-
zione, in laboratono, del gene
della coagulazione nella pelle
del paziente.

cune forme di cancro.

1! San Raffaele d: Milano &
stato il primo tra gli istituti di
ricerca in Europa ad esegui-
re un intervento di terapia
genica, il 9 marzo 1992 ,
quando l'équipe di Bordi-
grion sottopose a trasferi-
mento genico un piccolo pa-
ziente di 5 anni, calabrese,
affetto da una grave forma di
Il bambino

Nel febbraio scorso, sempre al San Rafface-
le, secondo intervento europeo di terapia ge-

nica. A subirlo & una bambina di tre anni col-

pita dalla stessa patologia del bambino ope-
rato undici mesi prima. Anche in questo ca-

genica, di cui sei specificatamente contro al-  so la diagnosi sembra essere positiva

concrete, —

o panticolare comando farma-




