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LôUNIONE SARDA 
Cellule staminali del midollo osseo corrette Talassemia, nuova terapia sperimentale 

 
Terapia genica, è la strada più battuta dalla Ricerca per assicurare la guarigione dalla talassemia. Anche 
se il trattamento ferrochelante, la trasfusione e il trapianto di midollo assicurano ai pazienti aspettative e 
qualità della vita sempre migliori, s i mettono a punto interventi su base genetica sempre più raffinati (ma 
ancora sperimentali). Su questa nuova frontiera si farà il punto giovedì, a Cagliari, nel corso di un 

convegno organizzato dalla Cattedra di Ematologia (vedi articolo a fianco).  
In part icolare, si parlerà di un'importante novità in arrivo da Milano: «L'Istituto San Raffaele Telethon per 
la terapia genica -  spiega il direttore della cattedra Giorgio La Nasa -  ha messo a punto una terapia 
sperimentale per la beta - talassemia basata sull'imp iego di cellule staminali del midollo osseo corrette in 
laboratorio con i vettori virali di ultima generazione. La fase preclinica, durata oltre 5 anni, si è conclusa 
positivamente. Si prevede l'avvio della sperimentazione clinica per i primi mesi del 2015 , dopo 

l'approvazione delle autorità regolatorie. La sperimentazione sarà condotta su soggetti talassemici 

trasfusione -dipendenti presso l'Ospedale San Raffaele di Milano e finanziata dalla Fondazione Telethon».  
La terapia genica comporta una procedura, pe r certi versi, simile a quella del trapianto di midollo: si 
prelevano le cellule dal paziente (e non da un donatore) nel quale vengono reinfuse dopo che, attraverso 
una manipolazione, è stato corretto il difetto genetico. Ma, per preparare la ricezione e g arantire la 
crescita delle cellule, bisogna prima eliminare una quota di quelle malate attraverso un trattamento di 
chemioterapia. Poiché le cellule ?rigenerate? non crescono immediatamente, il paziente trascorre una 

fase di aplasia abbastanza lunga, duran te la quale è esposto a rischi infettivi. A differenza che nel 
trapianto classico però, con la terapia genica non affronta rischi di carattere immunologico, come la GVHD 
(Graft versus Host Disease, le cellule del donatore aggrediscono il sistema immunitari o del ricevente).  
Tutto bene allora? Non proprio, «perché -  precisa La Nasa -  le sperimentazioni cliniche in corso rivelano 
che non sempre la procedura garantisce l'attecchimento stabile delle cellule modificate geneticamente. A 

volte, vi è un attecchimen to transitorio che poi si esaurisce».  
Altri rischi, oltre a quelli riferiti al periodo di aplasia, sono legati: alla tossicità dei chemioterapici, che 

comportano, anche se in percentuale ridottissima, pericolo di mortalità; alla manipolazione genetica, 
per ché c'è la possibilità che il gene inserito nel Dna di una cellula vada a stimolare proto -oncogeni, con 
possibile evoluzione neoplastica.  
Questi (potenziali) rischi sono connessi alla procedura seguita per correggere l'errore genetico origine 
della talass emia. «In pratica, si utilizza un vettore virale, lentovirus con un enzima che si chiama 
trascriptasi inversa, capace di inserire il DNA mancante nelle cellule da trapiantare. Uno dei problemi da 

risolvere è che non si sa dove questo DNA andrà a inserirsi.  Fattore cruciale, perché garantisce la stabilità 
della funzione. Da qui la necessità, a volte, di ripetere l'operazione». Su questo tema si confronteranno 
équipes di studiosi sardi e lombardi.  
«C'è anche un protocollo americano che attua la correzione gen etica non inserendo il gene mancante col 

trapianto, ma de -silenziando geni che nella vita adulta non funzionano più, mentre sono attivi nella vita 
fetale. In pratica, questo avviene stimolando la produzione di emoglobina fetale mediante farmaci 
cosiddetti demetilanti, come la azacitidina, già usata oggi in oncoematologia. Esiste anche un protocollo 

francese e quello messo a punto al San Raffaele. Ecco perché -  conclude La Nasa -  abbiamo voluto aprire 
una discussione».  
Lucio Salis  



 

 

 

NOTIZIARIOITALIANO.IT  

Una goccia si sangue dal tallone può salvare la vita 
 

(di Manuela Correra) Una piccola goccia di sangue prelevata dal tallone del neonato nel primo o 

secondo giorno dalla nascita consente di individuare molte malattie e, in vari casi, salvare la vita di 

questi piccoli. E' lo screening neonatale, ambito nel quale negli ultimi anni si sono fatti enormi passi 

avanti, tanto che, spiega all'ANSA il genetista pediatra Nicola Longo della Utah University negli 

Usa, ''per alcune malattie la mortalità è stata ridotta di oltre il 90%''. Un programma di test decisivo, 

dunque, per la cura precoce di varie patologie ma che in Italia è ancora attuato a macchia di leopardo, 

con forti disparità tra le varie Regioni. ''Nei primi anni Duemila - spiega Longo, direttore della 

Divisione di Genetica medica alla Utah Universiy di Salt Lake City, in Italia per tenere tre Letture, a 

Roma, Firenze e Padova, organizzate dalla Fondazione Sigma-Tau - lo screening neonatale si è esteso 

a più di 30 malattie metaboliche. Più di recente, i centri di ricerca Usa hanno aggiunto malattie come 

l'immunodeficienza combinata grave. L'identificazione precoce e il trattamento dei piccoli con 

tirosinemia, una malattia metabolica congenita, ad esempio, possono prevenire conseguenze epatiche, 

cancro e la necessità di un trapianto di fegato''. Lo screening neonatale, sottolinea, ''consente di 

diagnosticare anche malattie endocrine, del sangue, immunodeficienze e malattie genetiche 

lisosomiali; si tratta di patologie che colpiscono circa 5 neonati per mille ma sono molto gravi; se 

diagnosticate e curate tempestivamente già dalla nascita, però, possono portare a miglioramenti 

enormi per la salute dei bambini. Molte di queste - precisa l'esperto - danno luogo ad un ritardo 

mentale ma, se diagnosticate subito, il ritardo può essere prevenuto completamente o molto 

migliorato, poichè abbiamo delle terapie efficaci''. Oggi, rileva Longo, ''con lo screening possiamo 

diagnosticare la maggior parte delle malattie per cui esiste un trattamento. L'obiettivo futuro è 

includere nei test un numero sempre maggiore di patologie, a partire da quelle neurologiche''. E su 

questo fronte, la ricerca va avanti a grande velocità: ''In media - afferma - riusciamo a sviluppare 

terapie per 1-2 nuove malattie l'anno, con il fine di includerle nei test. Al momento stiamo studiando 

una patologia che è una delle possibili cause dell'autismo, un difetto del metabolismo della creatina, e 

contiamo di includerla nei test nel giro di un paio d'anni''. Lo screening non va però confuso con i test 

del dna fetale, dice Longo: ''Questi consentono la diagnosi di malattie cromosomiche o legate a un 

gene specifico e con una storia familiare. Lo screening copre altre malattie, ed il neonato è di solito il 

primo ad esserne colpito poichè non c'è familiarità''. Ma se in Usa tale programma di test dal 2006 è 

applicato uniformemente in tutti gli Stati, coprendo la quasi totalità dei neonati, in Italia la situazione 

è molto diversa: 32 sono i centri specializzati per lo screening neonatale sul territorio ma ci sono 

venti diverse applicazioni regionali di questo servizio. Inoltre, solo una decina di centri è attrezzato 

per lo screening neonatale allargato, che permette di identificare alla nascita l'eventuale presenza di 

circa 20-40 malattie, in aggiunta alle 3 (fenilchetonuria, fibrosi cistica, ipotiroidismo) che da tempo 

vengono 'cercate' in ogni neonato. L'auspicio degli specialisti italiani è dunque che lo lo screening 

allargato venga esteso a tutta la popolazione, possibilmente con delle linee guida emanate dal 

Ministero della Salute. 



 

 

 


