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La terapia genica si ba-
sa sul trasferimento di
materiale genetico
(DNA) all'interno di cellu-
le dell’organismo allo
scopo di prevenire o cu-
rare una malattia. In ge-
nere si introduce in un
gruppo di cellule un ge-
ne che trasdurra delle
proteine che potranno
compensare una man-
canza nel funzionamen-
to di queste cellule. In
altri casi si introducono
brevi sequenze di DNA
sintetico (costruito in la-
boratorio) in grado di ini-
bire la produzione di pro-
teine difettose o danno-
se (terapia antisenso).
Per poter iniziare queste
operazioni bisogna ave-
re a disposizione dei vet-
tori in grado di trasferire
DNA allinterno delle cel-
lule.

Nel metodo “ex vivo” le
cellule bersaglio sono
prelevate
dall’organismo, coltivate
in laboratorio, esposte al
vettore che contiene |l
gene (sequenza di DNA)
da trasferire e quindi
reintrodotte
nell’organismo.

Nel metodo “in vivo”, in-
vece, si inseriscono i
vettori direttamente
nell’organismo e succes-
sivamente questi trasfe-
riranno il gene terapeuti-
co dentro la cellula ber-
saglio che dovrebbero
cosi’ essere raggiunte
nella loro sede naturale.
| vettori utilizzati per il
trasferimento genico
possono essere distinti
in vettori virali e vettori
non virali. | vettori virali

utilizzati piu’ comune-
mente sono retrovirus
(ad es il virus dell’HIV),
herpes virus (HSV che
determina la comune
infezione herpetica la-
biale), gli adenovirus
(responsabili dei comuni
raffreddori), i parvovirus.
| vettori virali sono sicu-
ramente molto efficienti,
ma bisogna attuare pro-
cedimenti atti a rendere
il virus sicuramente inat-
tivo, cioé non in grado di
provocare una malattia o
una risposta immunita-
ria.

Gli approcci non virali
utilizzano della macro-
molecole costruite da

un involucro lipidico e-
sterno (che favorisce
l'ingresso nella cellula) e
da un plasmide (anello
di DNA che contiene il
gene terapeutico). E’ re-
lativamente facile fabbri-
care una di queste mole-
cole denominate lipo-
plessi, ma la loro effi-
cienza nel trasferire |l
materiale genetico
all'interno della cellula é
ridotta.

In linea teorica tutti que-
sti sistemi vettoriali sono
utilizzabili anche per il
sistema nervoso centra-
le, tenendo conto della
difficolta di utilizzare la
via ematica per la pre-
senza della barriera e-
matoencefalica che non
permette il passaggio di
vettori tradizionali dal
torrente circolatorio al
cervello.

In neurologia la patologi-
a piu’ studiata dal punto
di vista della terapia ge-
nica & quella tumorale,

in particolare un tumore
particolarmente aggres-
sivo come il gliobastoma
multiforme sembra pos-
sa essere aggredito con
un certo successo con
una strategia di questo
tipo.

Per quanto riguarda in-
vece le malattie neuro-
degenerative I'obiettivo
della terapia genica é
quello di prevenire la
morte dei neuroni: si po-
trebbe proteggere questi
neuroni stimolando la
produzione di una protei-
na ad hoc oppure cerca-
re di bloccare la sintesi
di una proteina nociva
agli stessi.

La Malattia di Alzheimer
si caratterizza per una
degenerazione dei neu-
roni che utilizzano come
neurotrasmettitore
I'acetilcolina. Alcuni studi
hanno dimostrato
I'efficacia dellimpianto in
zone specifiche del cer-
vello di fibroblasti auto-
loghi (cioé cellule appar-
tenenti allo stesso pa-
ziente) in cui veniva in-
serito il gene del nerve
growth factor (NGF).

E’ ben noto che I'evento
centrale della M. di Al-
zheimer & costitutito
dall’accumulo di betaa-
miloide.

In linea puramente teori-
ca, si potrebbe quindi
trasferire nel parenchima
cerebrale il gene che co-
difica per un enzima co-
me la neprilysina in gra-
do di degradare
I'amiloide in vivo.




Alzheimer e cellule staminali

Le cellule staminali sono cellu-
le non specializzate, che posso-
no dare origine a qualsiasi tipo
di cellula, ad esempio cellule
cardiache, epiteliali, nervose...
Hanno la capacita di dividersi
(auto-replicarsi) per periodi in-
definiti, spesso anche per tutta
la durata della vita
dell’organismo.

Esistono cellule staminali toti-
potenti (in grado di generare
cellule di qualsiasi tipo di tes-
suto), pluripotenti (in grado di
generare alcuni tessuti) o uni-
potenti (generano un solo tipo
di cellula).

In base alla provenienza invece
possiamo distinguere:

-cellule staminali embrionali
eterologhe: presenti
nell’embrione allo stadio di
blastocisti e prima del suo anni-
damento in utero,

-cellule staminali fetali,
-cellule staminali da cordone
ombelicale: note solo per la ca-
pacita di differenziarsi in siste-
ma ematopoietico,

-cellule staminali da adulto.

La tecnica in uso ¢ quella dele
cellule staminali embrionali au-
tologhe: si prelevano cellule
somatiche (muscolari, mamma-
rie, etc...) totipotenti
dall’organismo di un donatore,
si estrae da esse il nucleo e lo si
impianta in vitro in un oocita
enucleato, I’'uovo comincia a
dividersi generando una blasto-
cisti da cui si ricavano cellule
staminali (tecnica del trasferi-
mento nucleare).

Ogni cellula staminale ¢ pro-
grammata per divenire un de-

terminato tipo di cellula diffe-
renziata, ma puo’ essere shifta-
ta verso un altro tipo di evolu-
zione.

I tessuti dell’adulto fornitori di
cellule staminali sono il midol-
lo osseo, il sangue, il sistema
nervoso, il muscolo, il fegato,
la cute.

Potenzialmente quindi € possi-
bile predisporre una coltura di
cellule totipotenti in grado di
differenziarsi in tessuto sano
utile per sostituire le cellule
malate: midollo osseo per le
leucemie, neuroni per le malat-
tie neurodegenerative, miociti
per I’infarto cardiaco, isole
pancreatiche per il diabete. ..
Queste tecniche pongono evi-
denti problemi dal punto di vi-
sta etico: la blastocisti € gia una

identita biologica e, se lo ¢, ¢
accettabile sopprimere una vita
umana a favore di altre vite?

I problemi tecnici invece verto-
no sulla questione di quanto ¢
efficace I’incorporazione di tes-
suto sano, derivato da cellule
staminali, per riparare il tessuto
danneggiato. Esiste cio¢ il ri-
schio di rigetto, o di invecchia-
mento precoce, o di rischio di
formazione di tumori perche le
cellule staminali si differenzia-
no in modo incompleto € ano-
malo?

Se si usa la tecnica del trasferi-
mento nucleare, 1l tessuto che
ne ricaviamo ¢ uguale a quello
derivante dall’embrione pro-
dotto dalla fusione di sperma e
uova?

INFO DALL’ASSOCIAZIONE

Prossimi appuntamenti
del corso informativo
sulla Malattia di Al-
zheimer 2013:

-Lun 28 Ottobre ore 18
-19, Assistenza al ma-
lato nelle fasi iniziali:
la guida, 1 soldi, la ba-
dante. ..

-Lun25 Novembre ore
18-19, Interventi assi-
stenziali nelle fasi a-
vanzate.

Gli incontro sono gra-
tutiti e aperti a tutti; si
tengono nell’aula ma-
gna di Multimedica-S.
Maria di Castellanza.
Continua
I’appuntamento con gli
incontri di auto-aiuto
per i famigliari di mala-
ti di Alzheimer. 11

gruppo si riunisce ogni
secondo lunedi’ del me-
se presso I’ Auditorium
della CdC S. Maria alle
ore 21:00, non € neces-
saria preiscrizione.
Proseguono anche i la-
boratori di arteterapia e
di psicomotricita per i
malati di Alzheimer; si
ricorda che ¢ possibile
richiedere il servizio di
trasporto gratuito effet-
tuato dall’ Associazione.
E’ possibilile partecipa-
re a un breve ciclo di
colloqui psicologici in-
dividuali per 1 caregi-
vers degli ammalati di
Alzheimer. Ci si puo
prenotare con le usuali
modalita telefoniche o
via mail.

E’ sempre attivo lo
sportello telefonico
dell’associazione al n.°
0331 393457 ogni
Venerdi’ dalle ore
11:00 alle ore 13:00. La
segreteria ¢ presente in
struttura ogni Mercole-
di dalla ore 13:00 alle
ore 15:00.

Ricordiamo che ¢ di-
sponibile una pergame-
na con il logo

dell’ Associazione, per-
sonalizzabile con qual-
siasi tipo di scritta, che
puo essere utilizzata per
cerimonie, matrimoni
(Es. bomboniere), bi-
glietti d’auguri o
d’invito etc...




