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Editoriale

Pop Stars

hi & appassionato di moda non pud non conoscere il documentario con Anna

Wintour che spiega come si costruisce a Vogue la September issue. Gli snob

diranno che c’entra Star con Anna Wintour. C'entra. Perché quel documen-
tario racconta un portentoso esempio di lavoro organizzato intenso senza spazio
per |"'approssimazione. Dove le persone le personalita il personale fanno squadra
cercando |'eccellenza.

Questa e la nostra di September issue. Abbiamo voluto incontrare le persone, le
personalita, il personale della Sapienza che ne costruiscono I'eccellenza. Abbiamo
cercato di guardare non solo ai grandi studiosi, ma anche ai bordi, al sottotrac-
cia, alle eccellenze non gridate. Straordinari scambi con i ragazzi e gli scienziati
coinvolti nella imminente valutazione esterna del Dipartimento Charles Darwin
- esperimento innovativo del direttore Marco Oliverio e del suo vice Andrea Mele
-. Intriganti racconti dai responsabili amministrativi, dal cerimoniale, dal gruppo
dell’lstituzione Universitaria Concerti, che garantisce meraviglie musicali dentro
e ora anche fuori I’Ateneo. Ma Star non sarebbe Star se non avessimo
parlato anche di ricerca e di tutti coloro che in modo circolare lavo-
rano al miglioramento della salute delle persone. Alessandro Rosa
e Silvia Di Angelantonio c¢i hanno aiutato a raccontare le malat-
tie rare. E qui Sammy ci ha regalato qualche immagine dal suo
brillante affrontare la vita e la progeria. Insomma -citando un
refrain pop della pubblicita- questa September issue ...ci
mette le aaaali.....

PSLa pop star, ¢ca va sans dire, & Sammy, piu
di Jova.

Isabella Saggio
Biologa presso il Dipartimento di Biologia e Biotecnologie “Char-
les Darwin” della Sapienza Universita di Roma.
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Musica classica e cameristica

per la quinta edizione di "Classica al Tra-
monto" della Istituzione Universitaria del
Concerti all'Orto botanico della Sapienza

STAR#4-5| 7 |



@ Minerva Live

intervista a Rinaldo Gentile e Giovan-
ni D'Alo

di Mattia La Torre, Carmine Nicoletti e

Diego Parini

Al Museo Orto Botanico della Sapienza,
dal 14 giugno al 26 luglio si e svolta la
quinta edizione di “Classica al Tramon-
to”, un festival di musica classica da ca-
mera organizzato dalla IUC, Istituzione
Universitaria dei Concerti, al quale han-
no partecipato alcuni dei migliori artisti
del panorama internazionale. Nella pe-
nultima serata, accompagnata dal Fa-
bio Zeppetella Hammond Trio, formato
da Fabio Zeppetella, Luca Mannutza e
Lorenzo Tucci, abbiamo posto alcune

Presidente Gentile, come nasce la IUC?

Nasce durante la fine della Seconda
guerra mondiale, ancora sotto i bom-
bardamenti a San Lorenzo, un gruppo
di studenti e professori di Sapienza de-
cisero che Roma aveva diritto ad avere
una stagione concertistica con il meglio

della musica classica. Si fondo cosi I'lsti-
tuzione Universitaria dei Concerti e da
allora la IUC annovera circa 3.600/3.700
concerti con i piu importanti artisti al
mondo in questo genere musicale: la
musica classica da camera. Il bello &
che non é soltanto musica classica da
camera, ma musica di altissimo livel-
lo. Infatti, gia allora nel 1959, Dave

Brubeck, un grande pianista jazz ame-
ricano, venne a suonare in Aula Magna,
oppure, I'esempio di questa serata, con
un trio dal curriculum internazionale di
altissimo livello.

La Sapienza come si integra con |'Isti-
tuzione?

Nasciamo nella Sapienza, con profes-
sori e studenti della Sapienza e ancora
0ggi € cosi: abbiamo nel nostro consi-
glio artistico un docente della Sapien-
za, il Professor Franco Piperno; la no-
stra sede istituzionale dei concerti &
I’Aula Magna della Sapienza; la nostra
sede istituzionale dei concerti estivi ¢ il
Museo Orto Botanico Sapienza di
Roma. Quindi, siamo legati

alla Sapienza con
moltissimi fili,
abbiamo pas-
sato tutta la
nostra vita li.
Portiamo in
Sapienza
quello

che e il

nostro

| 8 | STAR#45



Musica classica e cameristica

to statuario del 1944, ovvero il
massimo del-
la musica
che si puo
ottenere.

Il futuro cosa

Ci aspetta?
Una stagio-
ne 2022/2023
meravigliosa.
Inauguriamo
con uha cosa
mai in fatta in Sa-
pienza, mai fatta
in IUC e che rara-
mente si sente fare
anche nelle isti-

tu-

zioni

nazio-

nali:

quat-

tro re-

pliche

di Don

Giovan-

ni, in for-

ma non  dioperamadi

con- certo. Un Don Giovanni dei
giovani molto interessante con la no-
stra orchestra residente, I'orchestra Ca-
nova diretta da Enrico Saverio Pagano,
direttore e fondatore della Canova, che
da quest’anno é anche consigliere arti-
stico dell’Istituzione, un giovane venti-

settenne incredibilmente bravo.

| giovani come si intersecano?

Uto Ughi, violinista, 60 anni fa debut-

t0 a 15 anni con la IUC; Claudio Abba-
do, direttore d'orchestra, debuttd a

23 anni; Michele Campanella, piani-
sta, a 18 anni. L'operazione Enrico
Saverio Pagano, l'operazione Ca-
nova, sono operazioni che abbia-
mo fatto grazie alla maestria del
Direttore Artistico. Noi siamo |

giovani. Noi portiamo
cultura all'interno di
un ateneo, il piu gran-
de d’'Europa, e cerchia-
mo di rendere accultu-
rati quella che sara la
classe dirigente di
domani. Sono mol-

to fiducioso di que-

STAR#4-5| 9









Minerva Live

sto: se la classe dirigente mangia nella
nostra mangiatoia diventera una classe
dirigente migliore.

Direttore D'Al0, come ha costruito que-
sta rassegna estiva?

La rassegna estiva € uno specchio del-
le nostre stagioni invernali in Aula Ma-
gna, un‘ossatura di musica classica con
i capolavori del grande repertorio, con
I"attenzione ai giovani talenti che for-
tunatamente non mancano. Abbiamo
un‘ampia scelta di nomi con-
clamati della scena musi-

cale: quest’anno abbia-

mo inaugurato con

Enrico Pieranunzi e

il suo trio formato

dal fratello vio-

linista, Gabriele

Pieranunzi e Ga-

briele Mirabas-

si al clarinetto.

Un cartellone

pensato per un

pubblico giova-

ne con i giovani.

C'é partecipazione

dei giovani?

Assolutamente e di

guesto siamo molto con-

tenti. Un rapporto di fiducia

che abbiamo instituito con la ge-
nerazione dei giovani. Tuttavia, il no-
stro pubblico e trasversale, perd quan-
do vediamo i giovani siamo sempre piu

contenti. Sono presenti diverse agevo-
lazioni pensate per i piu giovani, sia
della Sapienza che non, ad esempio, le
riduzioni sul prezzo dei biglietti.

La musica classica si puo dire che & sem-
pre stata collegata ad un’altra genera-
zione. Che tipo di feedback ha invece
avuto, c¢’é una riscoperta del giovane?
Si, una riscoperta che ho personalmen-
te avuto modo di verificare vedendo la
presenza dei giovani, anche ai concerti
in Aula Magna. Il fatto che la musica
classica sia una offerta cul-
turale d'élite o per un
pubblico di un’altra
generazione €& pero
un vecchio pregiu-
dizio che siamo
lieti di smenti-
re, constatan-
do ogni volta
un pubblico di
venti, trenta e
quarant’anni.
Credo che sia
la qualita musi-
cale che il pub-
blico cerchi e che
probabilmente in

noi trova.

Domani, ultimo concer-
to, poi si riprende ad otto-

bre?
Si riprende con la stagione in Aula Ma-
gna con l'inaugurazione affidata all’or-
chestra da camera Canova, con questa

| 12 | STAR#4-5



esecuzione straordinaria del Don Gio-
vanni di Mozart, in forma di concerto,
che per noi & una grossa produzione,
un grosso impegno e una grossa scom-
messa. Come per le grandi cattedrali,
che c’é un grande facciata, poi si entra
dentro e si attraversa tutta la struttu-
ra architettonica, ecco, il Don Giovanni
per noi rappresenta la facciata di una
grande cattedrale che invita ad essere
visitata e percorsa per tutta la lunghez-
za dell’anno. 37 concerti, 2 concerti a
settimana da meta ottobre a meta mag-
gio. Bellezza, piacere e qualita, questa
e la nostra formula.

|

Rinaldo Gentile, Presiden-
te della IUC, Istituzione
Universitaria dei Concerti
Giovanni D’Alo, Diret-
tore artistico della IUC,
Istituzione Universitaria
dei Concerti

&
o
|

-

Musica classica e cameristica

d ottobre riparte la stagione dei con-

Acerti della IUC in Aula Magna della

Sapienza. La stagione numero 78

sara composta da ben 37 appuntamenti che

termineranno a maggio 2023. Un program-

ma vario: dalla polifonia rinascimentale

alla musica odierna, toccando cinque secoli

di storia della musica. Star internazionali e

artisti italiani si esibiranno sul palcoscenico

dell’Aula Magna. Riprendendo le parole

del Direttore D'Alo: “Ci saranno interpreti

della musica internazionale nel terreno nel

quale ci muoviamo

meglio, quello

della  classica.

Artisti del cali-

bro di Joshua Bell,

Natalie Dessay, Patricia Ko-

patchinskaja, star del vio-

lino e del canto, pianisti

come Alexander Romano-

vsky, veramente una lista

lunghissima”. | concerti

si terranno come da tra-

dizione il martedi sera e

il sabato pomeriggio, la

campagna abbonamenti

€ gia iniziata con partico-

lare attenzione, e sconti,

per il mondo Sapienza e dei

suoi studenti che potranno par-

tecipare ai diversi concerti a prezzi agevo-
lati.

STAR#4-5| 13




@ Minerva Live

Sabato 15/10/2022 - 17:30
Inaugurazione 78a Stagio-
ne

Don Giovanni

Martedi 25/10/2022 - 20:30
Joshua Bell, Violino -
Peter Dugan, Pianoforte

Sabato 05/11/2022 - 17:30

Soul Of Spanish Guitar

Martedi 08/11/2022 - 20:30
Tribute To The Americas -
Cuarteto Latinoamericano

| 14 | STAR#4-5

Sabato 12/11/2022 - 17:30
Alexander Romanovsky:
Absolute Rachmaninov

Martedi 15/11/2022 - 20:30

Federico Colli Pianoforte

Sabato 19/11/2022 - 17:30
Esplorando Schubert -
Quartetto Di Cremona

Martedi 22/11/2022 - 20:30
Montrose Trio

Sabato 26/11/2022 - 17:30

Renaud Capucon -
David Fray

Martedi 29/11/2022 - 20:30
Mariangela Vacatello -
Absolute Skrjabin

(il Concerto)

Sabato 03/12/2022 - 17:30
Leonora Armellini:
Il Mio Chopin

Martedi 06/12/2022 - 20:30
Kopatchinskaja - Say

Martedi 13/12/2022 - 20:30
Take Zero:
Rea/Moriconi/Golino

Martedi 24/01/2023 - 20:30
Canzoni In Bianco E Nero




Musica classica e cameristica

Sabato 28/01/2023 - 17:30
Giorgia Tomassi,
Gabriele Pieranunzi &
Friends:

Absolute Brahms

Martedi 31/01/2023 - 20:30
Vincitore Premio
Van Cliburn 2022

Sabato 04/02/2023 - 17:30
Mariangela Vacatello:
Absolute Skrjabin

(il Concerto)

Martedi 07/02/2023 - 20:30
Jordi Savall - Tous Les
Matins Du Monde

Sabato 11/02/2023 - 17:30
Massimo Quarta /
Pietro De Maria

Sabato 18/02/2023 - 17:30
Jerusalem Quartet &
Elisabeth Leonskaja

Martedi 21/02/2023 - 20:30
Sergej Krylov /
Michail Lifits

Sabato 04/03/2023 - 17:30

Nelson Goerner,
Pianoforte

Martedi 07/03/2023 - 20:30

Alexander Romanovsky:
Absolute Rachmaninov

Sabato 11/03/2023 - 17:30
llya Gringolts /
Francesco Corti

Martedi 14/03/2023 - 20:30
Giorgio Battistelli:
Jules Verne

Sabato 18/03/2023 - 17:30
Lucas Debargue,
Pianoforte

Martedi 21/03/2023 - 20:30
Quartetto Di Cremona:
Esplorando Mozart

Martedi 28/03/2023 - 20:30
Nicolas Altstaedt /
Alexander Lonquich

Sabato 01/04/2023 - 17:30
Gesualdo Project -
La Compagnia Del
Madrigale

Sabato 15/04/2023 - 17:30
Paroles De Femmes

Martedi 18/04/2023 - 20:30
Ivo Pogorelich, Pianoforte

Sabato 06/05/2023 - 17:30
Bach : L'offerta Musicale

Martedi 09/05/2023 - 20:30
Julian Rachlin / Itamar
Golan

Sabato 20/05/2023 - 17:30
Orchestra Da Camera Canova /
Erica Piccotti

STAR#4-5| 15 |
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Genetica molecolare

Cosa accade se la forma del DNA nel nucleo
e alterata? Chiara Lanzuolo sulle malattie
da invecchiamento precoce

STAR#4-5| 17 |



| DNA, nella sua sequenza, con-

tiene le informazioni grazie

a cui tutte le cellule dellindi-
viduo svolgono il loro compito
specifico. Alterazioni di questa
sequenza possono innescare pa-
tologie “genetiche” che, alterando la
funzione delle cellule, possono dare
origine a malattie rare. Negli ultimi
anni la scienza ha fatto enormi progres-
si grazie all'invenzione di tecnologie a
supporto dello studio del DNA che han-
no aumentato la risoluzione degli studi.
Basta pensare che: lI'intero DNA di un
individuo, oggi, pud essere interamen-
te decodificato in poche ore grazie alle
tecniche di sequenziamento massivo.

Anche nel campo delle malattie rare,
I"'utilizzo di queste tecnologie, ha fa-
cilmente permesso l'identificazione
delle mutazioni del DNA che innesca-
no le patologie. Nonostante questi
incredibili strumenti a nostra disposi-
zione, che vent’anni fa non esisteva-
no, c'é ancora molta strada da fare,
perché in alcuni casi |I'aver trovato
la mutazione non é stato sufficiente
per spiegare il quadro clinico. Inoltre,
individui della stessa famiglia,
che presentano la stessa mu-
tazione, possono avere quadri
clinici non coincidenti. Quindi,
adesso che si lavora su un livel-
lo di precisione piu alto, il focus
della ricerca & stato spostato
alle caratteristiche dei singoli
individui e si parla di “medicina
personalizzata”.

Negli ultimi cinquant’anni e
cambiata la visione del DNA nel
nucleo: cid che prima era stata
definita come una “massa di-

sordinata” di DNA si é rivelata essere
una struttura altamente organizzata.
Con tecniche sempre piu precise sap-
piamo ora che il DNA, contenuto nel
nucleo delle cellule, pud assumere
conformazioni diverse fondamentali
per la sua funzione, favorendo o sfa-
vorendo |'accesso ai vari geni, ovvero i
segmenti che contengono le istruzioni
per la sintesi delle proteine. Quindi, in




ogni istante, in una singola cel-
lula del nostro organismo, solo
una piccolissima parte del DNA
viene utilizzata per produrre
tutte le molecole che servono.
Grazie a questo meccanismo, le
cellule di uno stesso organismo
pur avendo il medesimo DNA,
presentano aspetto e funzioni
diverse.

Un esempio emblematico &
rappresentato dal differenzia-
mento delle cellule staminali,

a partire dalle quali si gene-

rano tutte le cellule dell’organismo:
durante questo processo, cioé quan-
do le cellule acquisiscono le loro ca-
ratteristiche distintive trasformandosi
in cellule specializzate, il DNA cambia
progressivamente forma per permet-
tere la lettura di alcuni suoi specifici
segmenti. | processi che permettono
al DNA di cambiare la sua forma per

favorire l'utilizzo di nuovi seg-
menti e lo spegnimento di altri
sono altamente dinamici e con-
sentono alle cellule non solo di
cambiare e specializzarsi nei nor-
mali processi di sviluppo, ma an-
che di reagire all’'ambiente e alle
malattie.

Questo significa che la forma
tridimensionale del DNA cambia
continuamente e lo fa grazie ad
alcuni fattori chiamati regolato-
ri epigenetici. Tuttavia, il DNA,
per ripiegarsi nel giusto orienta-

mento, ha anche i suoi riferimenti nelle
strutture del nucleo che lo ospita, per
cui alcuni specifici segmenti di DNA
sono legati a delle strutture nucleari
come la membrana.

La presenza di un ordine preciso, in
quello che € da sempre stato conside-
rato disordinato, € una scoperta che ha
stupito molti scienziati e li ha resi con-









sapevoli che: per comprendere tutti gli
aspetti delle malattie e le reazioni dei
singoli individui alla malattia stessa,
non basta piu studiare l'intera sequen-
za del DNA, ma serve studiare anche la
forma che il DNA assume all’interno del
nucleo.

La membrana del nucleo & formata
da diverse proteine, tra queste le la-
mine sono direttamente in grado di
modellare la forma tridimensionale
del DNA. Questo perché il DNA é an-
corato alla membrana nucleare in pun-
ti specifici chiamati “Lamin Associated
Domains”. Mutazioni genetiche delle
lamine influenzano la forma del DNA
e causano malattie rare che, nel loro
insieme, si chiamano laminopatie. An-
che in questo caso individui diversi,
che presentano la stessa mutazione del
DNA, possono presentare aspetti diver-
si nello sviluppo della malattia. Anche
la gravita puo essere diversa da pazien-
te a paziente.

Nel nostro laboratorio studiamo due
laminopatie entrambe causate da una
singola mutazione della lamina nuclea-

Normale HGPS

)&

re: la distrofia muscolare di Emery Drei-
fuss e I|'Hutchinson-Gilford Progeria
Syndrome, piu comunemente chiamata
Progeria.

La distrofia muscolare di Emery Drei-
fuss & una malattia che colpisce il mu-
scolo scheletrico e cardiaco. Gli indivi-
dui affetti da questa malattia nascono
sani e sviluppano progressivamente un
indebolimento dei muscoli che alla fine
portano alla morte prematura, il piu
delle volte dovuta a un problema car-
diaco.

Studiando il modello murino abbia-
mo dimostrato che i topi distrofici du-
rante la crescita hanno difficolta a ge-
nerare un muscolo integro. Gli studi
molecolari hanno permesso di capire
che le cellule staminali muscolari, che
normalmente provvedono alla costru-
zione del muscolo durante la crescita
o al ricambio delle fibre danneggiate,
non funzionano correttamente. Gli stu-
di sulla struttura del DNA hanno chia-
rito che, nel topo distrofico, le cellule
staminali muscolari presentano una
forma che porta a una lettura di seg-

/

Rappresentazione schematica del fenotipo nucleare tipico di cellule di pazienti affetti da HGPS e EDMD in confronto
con cellule normali. Le cellule hgps presentano nuclei fortemente dismorfici e accumulo di progerina. Le cellule edmd,
pur esprimendo una proteina a mutante hanno anomalie nucleari piu ridotte - di Chiara Lanzuolo e Romina Burla
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Genetica molecolare

Hutchinson-Gilford
Progeria Syndrome

(HGPS)

Cause: La malattia € causata da una
mutazione puntiforme nel gene
della Lamina A. La Lamina A € una
proteina della membrana nucleare
presente nella maggior parte delle
cellule dell’organismo. La mutazio-
ne crea un processamento sbagliato
dell’lRNA (splicing alternativo) che
produce una proteina tronca che si
chiama Progerina. La progerina si
accumula nella membrana nucleare
e crea delle distorsioni di membrana
che si riflettono sul funzionamento
del DNA.

Sintomi: | bambini affetti da HGPS
mostrano un invecchiamento pre-
maturo di tutti i tessuti

Cure: Nel Novembre del 2020 I'FDA
ha approvato il primo farmaco per i
bambini progerici, il Lonafarnib, un
inibitore della farnesyl trasferasi, un
enzima della catena di maturazione
della Lamina A.

Emery Dreifuss Mu-
scular Dx/lstrophy
(=)

Cause: La malattia € causata da una
mutazione nel gene della Lamina A
o di altre proteine che compongono
la membrana nucleare. E' una malat-
tia ereditaria.

Sintomi: | bambini affetti da EDMD
mostrano contratture articolari, pro-
gressivo indebolimento dei muscoli e
cardiomiopatie. | numero e la gravi-
ta dei sintomi possono essere molto
variabili anche all'interno della stes-
LREINIC]IER

Cure: Al momento non esistono cure
se non palliative, come trattamenti
correttivi per la scoliosi, pacemaker
per i problemi cardiaci, esercizi fisici
per evitare le contratture.

STAR | 23 |
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menti sbagliati e a una deviazione dal
programma muscolare per andare in-
contro a destini errati e verso un invec-
chiamento prematuro. Questi difetti
determinano un impoverimento della
staminalita e quindi della capacita rige-
nerativa del muscolo.

La progeria € una sindrome rara che
colpisce i bambini, accelerando il pro-
cesso di invecchiamento e riducendone
drasticamente |'aspettativa di vita. Un
difetto genetico nel gene della Lami-
na A determina una distorsione nella
forma del DNA e il suo conseguente
malfunzionamento. Anche in questo
caso abbiamo scoperto che le alterazio-
ni della forma del DNA portano a una
“crisi d'identita” della cellula che non
riesce piu a svolgere correttamente le
sue funzioni.

Gli studi sono stati eseqguiti con il
supporto di una nuova tecnologia nata
e sviluppata nei nostri laboratori, la
SAMMY-seq. Il nome SAMMY sta per
“Sequential Analysis of MacroMolecu-
les accessibilitY” (analisi sequenziale di
accessibilita delle macromolecole), ma
e anche un omaggio a Sammy Basso, il
biologo italiano affetto da Progeria, la
cui associazione ha permesso di rende-
re nota questa malattia in Italia. Que-
sta tecnologia permette lo studio della
struttura del DNA sfruttando le sue dif-
ferenze chimico-fisiche, secondo le qua-
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li i segmenti del DNA funzionanti sono
piu accessibili di quelli non funzionanti.
Mediante |'utilizzo della SAMMY-seq
siamo riusciti a identificare nelle cellu-
le di individui progerici, i segmenti di
DNA che non hanno la corretta struttu-
ra e funzione.

Ognuno di noi e il risultato delle
persone che ha incontrato nella vita,
soprattutto di quelle che hanno lascia-
to il segno. Questo & particolarmente
vero per gli scienziati che utilizzano le
critiche e i commenti di altri scienzia-
ti e collaboratori per sviluppare le loro
idee. Nel mio caso, la spinta che mi ha
fatto dedicare allo studio delle malat-
tie rare e stato I'incontro con i pazienti,
tra i quali Sammy Basso che, con la sua
energia e voglia di vivere, ha cambiato
la mia prospettiva.



Studi: Esistono tantissimi approcci che gli studiosi stanno sviluppando per
curare I"HGPS, riassunti in questo grafico. Il primo punto e stato raggiunto
da David Liu nel 2021 con |'utilizzo di Adenine base editors (ABEs). Lo studio
e stato pubblicato su Nature.
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o della funzione
o eliminazione cellulare
della progerlna adattato da Gordon,

Rothman, Lépez-Otin,
Misteli, Cell, 2014
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Biologia applicata

interferire il male

la de?radazione delle molecole di RNA per
le malattie genetiche (e non solo)



le terapie che hanno come bersaglio
I'RNA, la molecola deputata a trasferi-
re le istruzioni contenute nel DNA di un
organismo, e a far si che queste istruzio-
ni vengano eseguite. L'RNA esiste sot-

I | termine “Terapie su RNA" identifica

to forma di “RNA non codificanti” che
eseguono essi stessi azioni (la traduzio-
ne delle proteine, lo splicing dell’/RNA
etc.) o sotto forma di RNA messagge-
ro (MRNA) che veicola le istruzioni da

“tradurre” nel prodotto finale funzio-
nante: le proteine.

Riuscire a ridurre o modulare I'RNA in
maniera precisa ed efficace permette
quindi di regolare I'espressione del pro-
dotto di un gene senza cambiare il codi-
ce genetico originario. In questo senso
le terapie su RNA si distinguono dall’e-
diting genomico e dalla terapia genica.
Cido comporta certamente lo svantaggio
che tali terapie non siano cure definiti-
ve, ma presenta, di contro, due vantag-
gi: la reversibilita del trattamento, poi-
ché non viene modificato direttamente
il DNA, e la facilita con cui vengono di-
segnate, sintetizzate e somministrate le
molecole terapeutiche.

Le terapie su RNA consistono per lo
piu in corte molecole sintetiche di RNA
o di DNA (“oligonucleotidi”), spesso chi-
micamente modificate per renderle piu
resistenti alla degradazione da parte
degli enzimi presenti nell’organismo. Le
due principali modalita d’'azione delle
terapie su RNA attualmente approvate
sono la riduzione della quantita dell'R-
NA trascritto da un gene, mediante il
meccanismo di “RNA interference”, e
la regolazione dello “splicing” (un pro-
cesso di maturazione dell’'RNA stesso).
Grazie ai progressi nella nostra com-
prensione dei meccanismi molecolari,
sono tuttavia allo studio almeno una
decina di altre modalita, tutte accomu-
nate dall’estrema precisione con cui le



molecole terapeutiche individuano i
loro bersagli a RNA e si legano ad essi.
Questa specificita d'azione si basa su
una proprieta naturale degli acidi nu-
cleici, la stessa che tiene insieme la dop-
pia elica del DNA: la complementarita
delle basi azotate, ovvero la tendenza
dell’adenina a formare legami a ponte
di idrogeno con la timina (o l'uracile)
e la preferenza della citosina a forma-
re legami a ponte di idrogeno con la
guanina, e viceversa. Cosi una molecola
composta da una specifica sequenza di
20 nucleotidi (I'oligonucleotide “anti-
senso”) sara in grado di “riconoscere”
e legare esclusivamente le molecole di
RNA bersaglio (RNA “senso”), in mezzo
alle migliaia di altre molecole di RNA.
Poco piu di 20 anni fa veniva scoperta
I’esistenza nei mammiferi di un meccani-
smo di degradazione specifica dell’'RNA
con funzione di immunita molecolare,
chiamato RNA interference. Si compre-
se che guesto _meccanismo poteva
essere stimolato dall'introduzione
di corte molecole di RNA a doppio
filamento  chiamati
siRNA (short in-
terfering RNAs)
con  sequen-

za identica
a quella del
bersaglio. Seb-
bene le poten-
zialita terapeu-

e di questa scoperta fossero chiare
sin dal primo momento, si € dovuto at-
tendere il 2018 perché il primo farmaco
basato su siRNA fosse approvato dalla
Food and Drug Administration (FDA)
e dalla European Medicinal Agency
(EMA): patisiran, un siRNA veicolato in
nanoparticelle lipidiche e somministra-
to per via endovenosa, ha come ber-
saglio 'mRNA della transtiretina nelle
cellule del fegato ed e stato approvato
per il trattamento della polineuropa-
tia in individui adulti affetti da amiloi-
dosi ereditaria da accumulo di transti-
retina (amiloidosi hATTR). Con cadenza
annuale altri tre siRNA sono stati appro-
vati da FDA ed EMA, tutti somministrati
per via sottocutanea e con tessuto ber-
saglio il fegato: givosiran nel 2019 per
il trattamento di porfiria epatica acu-
ta (AHP); lumasiran nel 2020 per l'ipe-

rossaluria primitiva di tipo
1 (PH1); inclisiran nel 2021



per ipercolesterolemia primaria (fami-
liare e non familiare) o dislipidemia mi-
sta. In particolare, inclisiran rappresen-
ta il primo farmaco basato su siRNA che
abbia come indicazione una malattia
non rara: |'ipercolesterolemia familiare
colpisce un individuo su 250.

Il principale ostacolo incontrato nel-
le prime fasi dello sviluppo dei farmaci
basati su siRNA é stato senz’altro la dif-
ficolta a veicolarli attraverso le barrie-
re fisiologiche presenti nell’organismo
umano, fino a farli arrivare nelle cel-
lule dell’'organo dove devono operare.
Sono state inventate nuove strategie,
come la coniugazione dei siRNA con
zuccheri che, legandosi a recettori na-
turali sulla superficie delle cellule ber-
saglio, consentono ai siRNA di essere
“accolti” nelle cellule giuste. Tuttavia,
alcuni organi rimangono piu facili di al-
tri da raggiungere: non € un caso che
gli altri sei farmaci basati su siRNA al
momento in fase di trial clinici avanzati
siano studiati per malattie del fegato,
dei reni o dell’occhio. Dato il crescente
interesse per il trattamento di malat-
tie neurologiche e neurodegenerative,
moltissima ricerca si sta concentrando
sul miglioramento delle strategie per la
somministrazione dei farmaci basati su
siRNA al cervello ed i primi risultati con
siRNA stabilizzati e coniugati a coleste-
rolo ottenuti in modelli animali sono
veramente incoraggianti.

In questo senso e interessante osser-
vare come, invece, |'altra classe di tera-
pie su RNA, quella basate sulla modula-
zione dello splicing dell’'mRNA, sebbene
allo studio da decenni per il trattamen-
to della Distrofia Muscolare di Duchen-
ne, abbia raccolto i suoi migliori successi
nel trattamento di malattie del sistema

nervoso centrale. Paradigmatico ¢ il
caso di nusinersen, per il trattamento
dell’Atrofia Muscolare Spinale (SMA).
La SMA & una malattia genetica rara
che colpisce i motoneuroni ed & cau-
sata dalla mancanza del gene SMNT1, e
quindi della proteina Smn da esso pro-
dotta. Anni di ricerca fondamentale
hanno consentito di appurare che il ge-
noma umano contiene un gene quasi
identico a SMIN1, chiamato SMN2, il cui
MRNA normalmente subisce un proces-
so di splicing che porta alla produzione
di una proteina Smn non funzionale.
Procedendo nella ricerca si sono identi-
ficate le sequenze dell’'mRNA responsa-
bili di questa performance “subottima-
le” di SMN2, fino a ideare nusinersen,
un oligonucleotide antisenso che ope-
ra legando queste sequenze e “correg-
gendo” cosi lo splicing dell'mRNA del
gene SMN2. Approvato nel 2016, nusi-
nersen, che deve il suo successo al fatto
che € somministrato direttamente nel
liquido cefalorachidiano con puntura
lombare, € stato utilizzato per trattare
piu di 11.000 malati di SMA nel mondo.
Sull’esempio di nusinersen & stato idea-
to nel 2018 milasen, un oligonucleotide
studiato per la correzione dello splicing
aberrante del gene MSFD8 per il tratta-
mento della malattia di Batten in una
singola paziente, Mila Makovec. Lide-
azione di milasen & stata possibile solo
grazie ad un attento e laborioso studio
dei meccanismi molecolari alterati nel
genoma di Mila, ed ha aperto la strada



all'ideazione di altri oli-
gonucleotidi per la mo-
dulazione dello splicing
per malattie ultrarare,
che, non coinvolgendo
un sufficiente numero di
pazienti, non permetto-
no l'esecuzione di trial
clinici e vengono definiti
studi “n-of-1".
Nusinersen, Milasen, i
farmaci a siRNA fin qui
approvati ¢i insegnano
che la ricerca applicata
e possibile solo grazie
alla ricerca di base, e che
per disegnare terapie di
precisione efficaci & ne-
cessario comprendere i
meccanismi  molecolari
fondamentali della vita.
D'altra parte, la scoper-
ta dell’'RNA interference
si deve ad osservazioni
fatte in muffe, piante,
vermi e moscerini...ma
questa e un’altra storia!

Biologia applicata
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interference

Scoperta la struttura a doppia elica del DNA

Uso di un ASO sintetico (Antisense Oligonucle-
otides) per il controllo dell’espressione genica

Scoperta I'RNasi-H meccanismo utile a tagliare
I'RNA ibridato al DNA

Scoperto il meccanismo di RNA interference
dagli americani Fire e Mello (che vinsero il No-
bel nel 2006), sperimentando sul nematode C.
elegans

Scoperta I'esistenza nei mammiferi di un mec-
canismo di degradazione specifica dell’RNA
con funzione di immunita molecolare, chiama-
to RNA interference. Questo meccanismo po-
teva essere stimolato dall’'introduzione di corte
molecole di RNA a doppio filamento chiamati
siRNA (short interfering RNAs) con sequenza
identica a quella del bersaglio

Completato il sequenziamento del geno-
ma umano

Primo trial clinico basato su siRNA

Primo farmaco basato su siRNA approva-
to dalla FDA e dalla European Medicinal
Agency (EMA): patisiran, un siRNA veico-
lato in nanoparticelle lipidiche e sommini-
strato per via endovenosa

Secondo farmaco siRNA approvato da FDA
ed EMA: givosiran, per il trattamento di
porfiria epatica acuta (AHP)

Terzo farmaco siRNA approvato da FDA ed
EMA: lumasiran, per l'iperossaluria primiti-
va di tipo 1 (PH1)

Quarto farmaco siRNA approvato da FDA
ed EMA: inclisiran, per ipercolesterole-
mia primaria (familiare e non familiare)
o dislipidemia mista; rappresenta il primo
farmaco basato su siRNA che abbia come
indicazione una malattia non rara: l'iper-
colesterolemia familiare colpisce un indivi-
duo su 250
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| condensati molecolari e i cambiamenti di
fase nelle malattie neurodegenerative



e cellule eucariotiche sono struttu-
re altamente compartimentalizzate
con elevata densita di componenti,
in grado di recepire stimoli eterogenei
di natura meccanica, chimica, elettrica
ed, attraverso una rapida riorganizza-
zione spazio-temporale, di rispondere
in tempi rapidi agli stimoli ricevuti mo-
dificando I'espressione genica, la sintesi
proteica, e le reazioni metaboliche.
Recenti studi hanno evidenziato che
le cellule utilizzano un processo biofi-
sico noto come separazione di fase li-
quido-liquido (LLPS), nel quale una
soluzione omogenea si separa in due
fasi liquide, una piu diluita ed una piu

Conden-
sati mo-
lecolari
- S€Pa-
razione

densa; in questo modo
le cellule danno ori-
gine a compartimenti
subcellulari  dinami-
ci, privi di membrana
€ con composizione
eterogenea, detti con-
densati molecolari. |
condensati molecolari
appaiono come goc-
cioline di aceto bal-
samico su uno strato
oleoso e possono con-
tenere da centinaia a
migliaia di proteine.
Una classe specifica
di proteine, quelle in-
trinsecamente disordi-
nate, € in grado di indurre il processo
di separazione di fase liquido-liquido:
gueste proteine fungono da “collante”
e attraverso interazioni multivalenti
si autoassemblano e formano sponta-
neamente delle goccioline all’'interno
del citoplasma e del nucleoplasma, se-
questrando specifici componenti (detti
clienti) al loro interno ed escludendo-
ne altri. In questo modo, i condensati
modulano le reazioni biochimiche, faci-
litandole, quando concentrano sia en-
zimi che substrati al loro interno, o ini-
bendole, quando sequestrano solo uno
dei due componenti. Analogamente
alle proteine intrinsecamente disordi-
nate, alcuni acidi nucleici, in particolar

di fase
liquido-li-
uido
(LLPS)

re, Burla, Saggio, Cells, 2022

Adattato da Maccaroni, La Tor-



Sferici con tendenza alla fusione

| com-
ponenti
moleco-
lari sono
altamente
dinamici

modo gli RNA, fungono da supporto e
favoriscono I'assemblaggio di conden-
sati molecolari, concentrando specifi-
che proteine (clienti) nel citoplasma e
nel nucleoplasma, e dando origine a
strutture transienti che per la loro se-
lettiva composizione espletano precise
funzioni biologiche. Quindi i condensa-
ti sono presenti ovunque nelle cellule
e regolano innumerevoli processi bio-
logici, dall’espressione genica al silen-
ziamento di specifiche regioni croma-
tiniche, dall’assemblaggio dei ribosomi
alla sintesi proteica, dal trasporto degli
RNA alla degradazione autofagica, dal-
la risposta allo stress all’attivita sinapti-
ca, dalla formazione di filamenti all’or-
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Concentrazione dei
componenti

ganizzazione del fuso mitotico, che &
essenziale per la divisione cellulare.

A differenza degli aggregati proteici,
strutture statiche all’interno delle qua-
li componenti intracellulari eterogenei
sono intrappolati e il cui accumulo & as-
sociato a tossicita cellulare, invecchia-
mento, nonché alla progressione di nu-
merose patologie neurodegenerative, i
condensati molecolari sono altamente
dinamici e le molecole al loro interno
sono mobili. Le cellule utilizzano vari
meccanismi per regolare la formazione
dei condensati, monitorarne la compo-
sizione e indurne la dissoluzione. Ad
esempio, il sistema di controllo di qua-
lita delle proteine partecipa ai processi



di sorveglianza della composizione del\é/ evata i
condensati; il disassemblaggio dei ;on—%&ropen i

densati puo essere indotto rapidamen;
te in risposta ad alterazjoni della

teine stesse o degl ACIO
tre, cambiamenti chimici
terno della cellula, quali alte!
P smolltl, ioni, |

cora giovane e gli studi sono attua
te focalizzati sull’identificazione
sequenze aminoacidiche che fur
da “collante” e sulla comprensione di
come camblamentl della soluzione (CI-

plasma) influenzano
il processo di razione di fase quui-
do-liquido. Queste. nozioni sono fon-
damentali per capire come le cellule
regolano I'assemblaggio ed il dlsassem—
blagglo dei condensati, e quindi la Ioro

¢apaC|ta di rispondere a stimoli e mo\g/he spa2|o

le proprie attivita biologiche. |
ueste nozioni ci permetteranno
tificare approcci per manipolare e
ntenere il processo di separazione
di fase liquido-liquido, con importanti
risvolti a livello téfapeutico. Infatti, le
proprieta biofisiche~che permettono
alle proteine di auteassemblarsi all’in-
terno dei condensati conferiscono loro

9/
P N

‘ 9
‘staib|‘ ae Mmentano
d assumere_conforma-
zioni aggr ~Ad esemp’i&ﬁte protei-

ne tau, TDP- US, componenti degli
aggregati pro'e|C| associati a malattia
di Alzheimer, Parkinson e Sclerosi La-
terale Amiotrofica formano condensati
che subiscono spo Xtaneament ‘)

sione di fas no stato liqui
tinoso, consi fisiologico
stato solid

patologico, Le mutazioni etlche as-
sociat ali patologie tendono ad ac-
celerarefa conversione delle goccioline
in agg ti proteici che esercitano ef-

i tossici a livello cellulare. Pertanto
SI liguide precederebbero la for-
one di aggregati irreversibili e tali
er5|on| di fase aberranti partec“' ‘

w%

tologie influen
delle proteine :
sia quella dei con
sono conc

ati neil

|ae imp te menzionare che al-

une protelne possono aggregare con
'm ismi indipendenti dal processo
di 58| zione di fase liquido-liquido,
passafido da uno stato solubile ad uno
stato aggregato senza transitare attra-
verso un condensato molecolare.Transi-
zioni di fase aberranti sono state recen-
temente associate anche allo sviluppo

trate, la cui oazio—
mporale é alterata. Tutta-
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di svariate forme di tumore. Come per
le malattie neurodegenerative, anche
nel caso dei tumori, mutazioni nelle
proteine associate al cancro alterereb-
bero le proprieta dinamiche dei con-
densati, svolgendo un ruolo chiave nel
processo di tumorigenesi. Aberrazioni
nel processo di separazione di“fase li-
quido-liquido di proteine associate al
cancrogcontribuirebbero a deregolare
le modificazioni epigenetiche, la tra-
scriziong;\i meccanismi di mantenimen-
to dellastabilita del genoma, nonché le
vie di trasduzione del segnale. Anche se
le-nozioni attualidei meccanismi mole-
celari che regolano la formazione e dis-
soluzione dei condensati 'sono ancora
limitate, I'applicazione dei principi di
separazione di fase liquido-liquido alla
biologia cellulare ci permette oggiridi
guardare_con un’angolazione divefsa
fenomenisbiologici da tempo conosciuti
e compréndere domande'igrisolte come
la compattazione dell’eterocromatina

e l'aggregazio teica, nonché di
C ndere C ggiore ac z-
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@ Hansel e Greta

di Alessio Luna e Alessandra Volpe

Quasi mezzo miliardo di persone nel
mondo soffrono di malattie rare, con I'l-
talia impegnata nelle strategie di ricerca
e diagnosi e che da sola segnala piu di
due milioni di individui colpiti

el 2020 quasi mezzo miliardo (tra
N i 400 e i 475 milioni) di individui

nel mondo erano affetti da malat-
tie genetiche rare, di cui oltre 2 milioni
solo in Italia, per un totale di 20 casi di
malattie rare ogni 10 mila abitanti, con
circa 19 mila nuovi casi segnalati ogni
anno.

| 34 di queste malattie sono di origine
genetica, e, a sua volta, il 70% si mani-
festa gia dalla prima infanzia, con ef-
fetti quindi profondamente incisivi sul-
la situazione psico-fisica delle famiglie
dei pazienti, oltre che sui malati stessi.

Le malattie genetiche rare, infatti,
sono quasi impossibili da curare, sono
per lo piu croniche e ad andamento
progressivo.

“Partendo proprio dal concetto di
malattia rara, € importante sottolineare
che non esiste una definizione univer-
sale, ma tutte si basano sui dati relativi
alla prevalenza”, spiega Rachele Maz-
zaracca, divulgatrice scientifica, sul sito
Omar. “Ad esempio, in Europa é stato
stabilito che sono le malattie con pre-
valenza non superiore a 5 casi ogni 10
mila persone, mentre negli Usa si parla

di patologie che colpiscono meno di 200
mila persone, portando la prevalenza a
8,6 casi ogni 10 mila persone. A livello
mondiale, € possibile trovare valori di
riferimento della prevalenza variabili,
generalmente compresi tra

0,5 e 7,6 casi ogni 10

mila persone”, evi-

denziando quindi

come vi sia un

potenziale
squilibrio di
trattamen-
to nel-

le varie
zone del
mondo,
causa-

to dalla

n on

omo-

ge-

| 42 | STAR#4-5



h Osservatorio malattie rare

Il 70% dei casi di malattie rare ri-
guarda pazientiin eta pediatrica con
malformazioni congenite (45%), le
malattie delle ghiandole endocrine,
della nutrizione o del metabolismo
e i disturbi immunitari (20%)

neita delle definizioni.

| dati, prodotti dal report World Eco-
nomic Forum e dall'Osservatorio Ma-
lattie Rare Omar, evidenziano una si-
tuazione che deve essere tenuta sotto

controllo. _ Negli adulti malattie rare piu
Per questo, nel dicembre 2021 I'Onu frequenti sono del gruppo
ha cercato di spronare gli stati mem- delle patologie del sistema
bri a fare di piu, facendo approva- nervoso e degli organi di sen-
re per la prima volta la “Addres- s0 (29%) o del sangue e degli

sing the Challenges of Persons organi ematopoietici (18%)

Living with a Rare Disease and
their Families”, prima risolu-
zione che riconosce i dirit-

ti delle oltre 400 milioni di

persone che convivono con
malattie di questo tipo,
adottata con il consenso
di 193 Stati membri, tra
cui I'ltalia (uno dei 53
stati promotori).

Alessio Luna e Alessandra Volpe, studenti del Master La Scienza nella Pratica Giornalisti-
ca della Sapienza Universiti di Roma
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pazienti lavorano in—%
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“Ho sentito parlare per la prima vol-
ta del gene GNAOT a novembre 2018,
quando mia moglie ed io ricevemmo la
diagnosi per nostro figlio Giammarco.
Ci venne comunicato che il gene “mala-
to” era associato a una condizione mol-
to rara, scoperta pochi anni prima, che
contava circa sessanta pazienti in tutto
il mondo." Cosi Massimiliano Tomassi,
presidente dell’Associazione Famiglie
GNAO1 ci racconta l'inizio della sua
storia. "Il medico ci disse: “Si conosce
ancora molto poco di questa malattia e
al momento non esiste una cura” e noi
avemmo la sensazione di essere in balia
di qualcosa di molto piu grande di noi,
che si stava impossessando della nostra
vita. Tuttavia, gia pochi istanti dopo,
decidemmo che non saremmo restati a
guardare ma che avremmo fatto tutto
il possibile per cambiare le cose. Fortu-
natamente, abbiamo trovato lo stesso

spirito nelle famiglie GNAOT che man
mano abbiamo conosciuto, cosi come
nei clinici che sequivano i nostri bambi-
ni e nei ricercatori, con una comunione
di intenti e uno spirito di squadra sin-
ceri e inaspettati.” Mutazioni nel gene
GNAO1 sono la causa di una malattia
ultrarara ad esordio infantile i cui sin-
tomi principali — epilessia, ritardo psi-
comotorio, ipotonia e disturbi del mo-
vimento — possono manifestarsi gia nei
primi giorni di vita. Le mutazioni sono
dominanti, vale a dire compaiono in
una singola copia del gene. GNAO1 co-
difica per la subunita a di una proteina
G ampiamente espressa nel cervello dei
mammiferi, che svolge un ruolo chiave
nella trasmissione del segnale nelle cel-
lule nervose, regolando I'eccitabilita dei
neuroni e controllandone lo sviluppo.
La malattia, scoperta nel 2013, ¢ stata
inizialmente definita come una forma
severa di encefalopatia epilettica. Negli
anni successivi e stato osservato come
mutazioni di GNAO1 possano causare
condizioni caratterizzate da ipotonia e
movimenti involontari, prolungati nel
tempo e fortemente invalidanti, in as-
senza di epilessia, o forme in cui coesi-
stono epilessia e movimenti involontari.
Emozioni, belle o brutte che siano, feb-
bre e stress rappresentano i trigger piu
comuni in grado di innescare violente
crisi ipercinetiche, contribuendo al de-
terioramento neurologico e alla letalita



con meccanismiin gran parte sconosciu-
ti. “Nella maggior parte dei casi, i bam-
bini GNAOT1 sono fortemente ipotonici
e non verbali, necessitando di supporto
costante anche nelle piu piccole atti-
vita”, -spiega Anna Chiara, mamma di
Giammarco- “hanno bisogno, ad esem-
pio, di ausili posturali per stare seduti e
mantenere il capo in linea con il tronco;
se riescono ad alimentarsi per bocca,
devono seguire una dieta semiliquida;
sono supportati nel gioco, nell’appren-
dimento e nella comunicazione da stra-
tegie alternative e aumentative per su-
perare le disabilita cognitive e verbali.
Tutto questo implica I'impegno di
terapisti, educatori e familiari
che con passione lavorano per
garantire l'inclusione dei bim-
bi nella vita familiare e della
comunita. Spesso, purtroppo,
questo percorso, faticoso e
tuttavia costellato di soddi-
sfazioni, viene bruscamente
interrotto dai ricoveri neces-
sari a gestire le crisi motorie,

che talvolta peggiorano il
quadro clinico dei bambini."
Oggi si contano circa 250 bam-
bini GNAO1 nel mondo, circa
20 solo in Italia. Cio suggerisce
che l'incidenza della malattia sia
in realta piu alta di quanto stimato
finora e che l'utilizzo sempre piu fre-
guente delle tecnologie NGS (sequen-

ociazioni dei pazienti

ziamento di nuo-
va generazione)
nella pratica cli-
nica portera a un
drastico aumento
nel numero di pa-
zienti. Nonostan-
te cio, la malattia
restera una con-
dizione ultrara-
ra che, in quanto
tale, presenta sfi-
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de uniche per i sistemi sanitari naziona-
li. Le sfide derivano principalmente dai
numeri in gioco. Attualmente non esi-
ste una definizione universalmente ac-
cettata di malattia ultrarara, ma e stato
proposto che una malattia possa essere
definita tale quando colpisce meno di
20 individui su 1 milione. Data la loro
frequenza, queste condizioni rimango-
no fuori dai tradizionali programmi di
sviluppo farmacologico, e GNAO1 non
fa eccezione: ad oggi non sono disponi-

bili terapie efficaci e non invasive per
questa malattia.
Non esiste ad oggi una definizione per
malattia ultrarara, e stato proposto un
numero: meno di venti individui su un
milione.
Tutto cio rende lo sviluppo di nuove te-
rapie una priorita assoluta, ma questo
processo € estremamente impegnativo
in termini economici e di tempo. In que-
sto scenario, I'uso di modelli alternativi
e una strategia promettente. Fra que-
sti, il nematode Caenorhabditis elegans
€ uUn verme microscopico non parassita
con un sistema nervoso estremamente
semplice, costituito da soli 302 neuro-
ni, ampliamente utilizzato nell’ambito
delle neuroscienze. Nonostante cen-
tinaia di milioni di anni ci separino
dal phylum dei Nematodi, il geno-
ma € ben conservato fra le due
specie (incluso il gene GNAO1),
cosi come i meccanismi che con-
trollano i processi dello sviluppo e
il funzionamento delle sinapsi. A
partire dagli studi pionieristici
Sidney Brenner condotti all’inizio
degli anni ‘70, C. elegans ¢ stato
utilizzato con successo per scoprire
processi biologici conservati nel cor-
so dell’evoluzione cosi come i mecca-
nismi alla base delle malattie umane.
Alcuni di questi studi valsero ai ricerca-




e s se e

tori che li condussero il

premio Nobel, tra cui

il Nobel per la Medi-

cina 2002 e 2006, e

per la Chimica 2008.

Recentemente, nei laboratori del

ISS, Istituto Superiore di Sanita,
abbiamo utilizzato questo modello per
comprendere i meccanismi patogeneti-
ci associati a GNAO1 ed effettuare uno
screening pilota. Le mutazioni sono
state introdotte nel gene omologo di
C. elegans utilizzando la tecnologia
CRISPR-Cas9. Gli animali geneticamen-
te modificati mostravano un disturbo
ipercinetico del movimento. Abbiamo
quindi valutato il possibile utilizzo al-
ternativo di farmaci gia in uso, approc-
cio volto a ridurre drasticamente costi
e tempi del processo di drug discovery.
Lo studio ha mostrato come le funzioni
motorie degli animali con mutazioni di
GNAO1 vengano ripristinate dal tratta-
mento con caffeina, il farmaco psicoat-
tivo piu usato al mondo, e come que-
sto effetto sia dovuto essenzialmente
al blocco del recettore per |I'adenosi-
na espresso nei neuroni di C. elegans.
La caffeina puo essere somministrata
per via orale, passa la barriera emato-
encefalica e la sua forma citrato e gia
utilizzata nel trattamento delle apnee
primarie nei neonati prematuri, sugge-

Y

rendo il suo j& possibile riposizio-

namento nel trattamento
delle disci- nesie associate
a GNAO1. Un ruolo determi-
nante nella realizzazione di
questi  stu- di e stato svolto
dall’Associa- ~7@\- zione Famiglie
GNAO1, che ha mosso i pri-

mi passi nel 2018 grazie alla
determinazio- / ne della famiglia di
Giammarco e di  altre famiglie che si
sono associate, e hanno da subito ini-
ziato a rincorrere importanti obiettivi
per diffondere conoscenza sulla malat-
tia, supportare la ricerca scientifica e
promuovere iniziative volte al migliora-
mento della qualita di vita dei pazienti.
“Vista la scarsa conoscenza della pato-
logia”, — dice Massimiliano — “ab
compreso che fermarci all’lambito na-
zionale sarebbe stato molto, ma non
abbastanza per raggiungere gli obiet-
tivi che ci eravamo posti. Per questo ab-
biamo lavorato fianco a fianco con le
Associazioni di pazienti negli USA e nel
resto d’Europa, facilitando la

di una rete internazionale di clinici e ri-
cercatori con competenze fra loro com-
plementari che, con grande interesse e
motivazione, hanno cominciato a tesse-
re collaborazioni per studiare la malat-
tia e identificare possibili terapie. Con
grande soddisfazione, siamo riusciti ad



organizzare le prime due conferenze no a sorridere con fiducia
internazionali interamente dedicate alla vita.
a GNAQOI, riunendo ricercatori, clinici,
esperti-di riabilitazione e famiglie che

hanno partecipato da piu di venti Paesi

nel mondo, e dato il via ai primi proget-

ti di ricerca scientifica in Italia”. Oltre\al

progetto C. elegans, |'Associazione st
contribuendo al finanziamento di un=
progetto coordinato dal Prof. Alessan- ‘
dro Rosa (Sapienza Universita di Roma),

incentrato sull’utilizzo delle cellule sta- -
minali pluripotenti indotte umane. Un

terzo filone di ricerca riguarda il pos-

sibile- sviluppo di una terapia genica /ﬁ

per GNAO1. Complessivamente, questi

progetti rappresentano il primo passo \§
del percorso verso la cura che |'Associa- /

zione desidera fortemente persequire,
un passo fondamentale per permettere
alle famiglie di credere in un futuro mi-
gliore per iloro bambini che, nonostan-
te i limiti delle loro disabilita, continua-



La malattia GNAO1

1) La malattia € autosomica domi-
nante ed e causata da mutazioni de
novo nel gene GNAO1.

2) GNAO1 codifica per una proteina
altamente espressa nel cervello dei
mammiferi che regola l'eccitabilita
neuronale, la neurotrasmissione e il
neurosviluppo.

3) I sintomi principali includono epi-
lessia, discinesie, ipotonia e ritardo
dello sviluppo.

4) La reale prevalenza e incidenza
della malattia non sono note (circa

250 pazienti descritti nel mondo; 21
in Italia).

5) Le relazioni genotipo/fenotipo e
I meccanismi patogenetici sono in
gran parte sconosciuti.

6) Non esistono terapie efficaci: le
forme ad esordio precoce mostrano
resistenza alla terapia antiepilettica
e in molti pazienti le crisi ipercineti-
che sono pericolose per la vita, por-
tando a uno stato distonico-discine-
tico resistente ai farmaci che richiede
un trattamento chirurgico.
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| vettori virali nelle terapie per |'atrofia mu-
scolare spinale (SMA)
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di Marika Pane

Storicamente definita come la prima
causa genetica di mortalita infantile,
la storia naturale della SMA e stata
profondamente  rivoluzionata  dalla
registrazione dei primi tre trattamenti
efficaci. Questi ultimi, non solo hanno
aumentato le prospettive quoad vitam
delle forme piu gravi e quoad vale-
tudinem dei pazienti in generale, ma
consentono |'acquisizione di tappe di
sviluppo motorio sovrapponibili a quelle
dei soggetti non affetti, se il trattamento
viene instaurato in fase pre-sintomatica.
Marika Pane ci racconta le scoperte che
hanno rivoluzionato

le  prospettive

di pazienti e

una malattia genetica neuromu-
scolare caratterizzata dalla dege-
nerazione degli alfa-motoneuroni del-
le corna anteriori del midollo spinale
con conseguente progressiva paralisi
muscolare flaccida, a estensione prossi-
mo-distale. Si tratta di una condizione
geneticamente determinata, a tra-
smissione autosomica recessiva, di

cui vale a dire che entrambi i ge-

nitori sono portatori sani. Gli
enormi progressi delle terapie
genetiche per la SMA hanno
onsentito, negli ultimi cin-

que anni, di assistere a una

vera e propria rivoluzione
copernicana che ha cam-

biato radicalmente la pro-

spettiva dei pazienti affetti

L’atrofia muscolare spinale (SMA) &

e delle loro famiglie. Ona-
semnogene Abeparvovec é
una terapia genica in senso

stretto, basata su un vettore

virale, un virus adeno-associa-
to con neurotropismo specifico, il
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Terapia genica

sierotipo 9 (AAV-9) che contiene cDNA
di SMN1. Il vettore € a somministrazio-
ne sistemica (endovenosa) sebbene ab-
bia un profilo di distribuzione ristret-
to ad alcuni organi, prevalentemente
SNC, fegato e reni. Agisce fornendo
una copia funzionante del gene SMN1
che codifica per la produzione della
proteina Smn mancante. Questo gene
“sano” viene trasportato nelle cellu-
le neuronali attraverso un adenovirus
modificato per renderlo innocuo, in
gergo lo chiamiamo “attenuato”, che
e incapace di replicarsi cioé di causare
danni al ricevente, ma € in grado di far
integrare il gene corretto nei cromoso-
mi delle cellule. La terapia genica pre-
senta allo stesso tempo il vantaggio e
lo svantaggio della somministrazione
unica e irripetibile: non € nota a oggi
la durata dell’efficacia del trattamen-
to (verosimilmente superiore ai cinque
anni) pero, in caso di necessita, non &
possibile effettuare ri-somministrazio-
ne a causa dell'immunizzazione del
paziente, indotta dalla prima sommini-
strazione. La somministrazione avviene
per via endovenosa, attraverso un’infu-
sione di circa un’ora. Nelle 24 ore pre-
cedenti all'infusione, ai bambini viene
somministrato prednisolone per via
orale. E cid0 continua anche per i due
mesi successivi. Questa terapia genica
determina una risposta immunitaria da
parte dell’'organismo del bambino e cio
puo determinare aumento delle transa-
minasi, della troponina 1 e la riduzione
della conta piastrinica, che richiede

un monitoraggio settimanale di questi
parametri attraverso analisi del sangue,
cosi da identificare immediatamente
eventuali eventi avversi che si manife-
stano come una forma di epatite. Nella
nostra esperienza, aumentando i do-
saggi di cortisone siamo riusciti a bloc-
care questa situazione.

La somministrazione unica e irripedi-
bile puo essere sia un vantaggio che uno
svantaggio. Non essendo nota la dura-
ta dell’efficacia del trattamento, non &
possibile, in caso di necessita, ri-sommi-
nistrare al paziente poiché immunizza-
to dalla prima somministrazione

L'uso della terapia genica e a oggi
prevalentemente limitato dal rapporto
carica virale/peso corporeo del pazien-
te, per cui l'indicazione prevalente &
per le SMA | o per pazienti fino a 13,5
kg (secondo le indicazioni di AIFA, 21
kg secondo EMA). Inoltre, il 50% degli
adulti presenta anticorpi neutralizzan-
ti spontanei diretti contro I’AAV-9, per
cui l'accessibilita alla terapia genica &
legata all’assenza di immunita contro

vettore virale.
dei trattamenti hanno reso obsoleta la
classificazione usuale della SMA - ndr
vedi box SMA -, che potremmo definire
SMA v1.0, essenzialmente perche i pa-
zienti sottoposti a terapia presentano
dei fenotipi con disabilita residua, che
difficilmente possono essere inclusi nel-
le forme classiche |, Il o lll, ma piuttosto
in nuovi fenotipi emergenti, ancora in
corso di caratterizzazione. La SMA al
tempo dei trattamenti potrebbe essere
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definita come v2.0, in cui alle famiglie,
soprattutto nelle diagnosi di SMA |,
non viene piu prospettata una progno-
si infausta, ma piuttosto alcune terapie
efficaci che consentiranno nuove acqui-
sizioni motorie per il bambino affetto.
Vi sara comunque un grado variabile di
disabilita residua, legato all’assetto ge-
netico dell’individuo, alle condizioni cli-
niche di partenza, alla tempestivita del
trattamento e ad altre variabili a oggi
sconosciute. Quella che ci si sta prospet-
tando addirittura & la SMA v3.0, quella
dell’epoca dello screening neonatale
universale, in cui avremo una diagnosi
non piu basata sulla gravita clinica, ma
sulla presenza di un difetto genetico
(I'assenza del gene SMN1), che verra ef-
fettuata nei primi giorni di vita del ne-
onato e che consentira di stabilire modi
e tempi piu opportuni del trattamento.
A oggi € noto che i bambini trattati in
fase pre-sintomatica con un follow-up
di 5 anni compiono le tappe dello svi-
luppo come i loro coetanei sani.
La strada e stata appena tracciata &
piena di aspettative, di speranze, ma
anche di certezze per guardare alla
SMA con una luce diversa.

Marika Pane, Neuropsichiatra Infatile presso il Dipartimento
di Scienze della vita e sanita pubblica dell’'Universita Cattolica
del Sacro Cuore di Roma
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Terapia genica

In base all’eta in cui compare la malattia e a seconda
della gravita dei sintomi, sono state descritte quattro
varianti della atrofia muscolare spinale.

SMA di tipo 1 (SMAT1): la forma piu grave di SMA, vie-
ne prodotta pochissima proteina SMN. La patologia
appare prima dei 6 mesi d'eta, compromette |'acqui-
sizione delle capacita motorie, la respirazione e la de-
glutizione. | bambini affetti, senza supporto respirato-
rio, non vivono oltre i 2 anni.

SMA di tipo 2 (SMA2) e di tipo 3 (SMA3): il numero di
copie del gene SMIN2 € maggiore, viene prodotta una
piu alta quantita di SMN. Per questo motivo presen-
tano varianti meno rigide della condizione. La SMA2
compare, indicativamente, tra i 6 e i 18 mesi, mentre
la SMA3 emerge dopo i 12 mesi di vita (generalmente
tra I'infanzia e I'adolescenza).

SMA di tipo 4 (SMAA4): appare in eta adulta e rappre-
senta la forma meno grave di atrofia muscolare spina-
le.

SMA tipo 1

SMA tipo2e 3 SMA tipo 4 Asintomatico

Severita dei sintomi

: espressione della proteina SMNE
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intervista a Donatella Magri, Mauro
ITberite e Caterina Giovinazzo

di Diego Parini, Mattia La Torre e

Carmine Nicoletti

Alla Sapienza & conservato, tra mobi-
li dell’'800 e strumenti all’avanguardia,
nell’'edificio di Botanica del Diparti-
mento di Biologia e Biotecnologie
“Charles Darwin”, il secondo erba-
rio in Italia per ampiezza di campio-

ni che conta piu di un milione di
esemplari. Un erbario in continua
espansione, proiettato verso il fu-
turo. Non solo conservazione ma
anche digitalizzazione, un lavo-

ro che permettera di divulga-

re, non solo le storie legate ai

singoli campioni, ma anche

la bellezza e I'importanza

dei fogli d’erbario. Di

questo ed altro ne ab-

biamo parlato insie-

me a Donatella Ma-

gri, Mauro lIberite e

Caterina Giovinazzo.
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atl incantati

Da sempre collezione di singoli
docenti e di studiosi, che sono state la
base scientifica delle pubblicazioni sul-
la flora, diventano materiale di museo.
Sia la documentazione storica del lavo-
ro effettuato ma anche la documenta-
zione storica della distribuzione delle
piante sul territorio. La maggior par-
te dei musei erbari nascono in gquesto
modo oppure sono nati dalla coalescen-
za di erbari privati donati o comprati.
Nel momento in cui il materiale entra
nel museo deve acquisire la struttura
standard delle nostre collezioni; perché
chi raccoglie per sé prende appunti,
non scrive completamente il cartellino,
ha dei quaderni di campagna dove ci
sono tutte le informazioni. Queste in-
formazioni, nel momento in cui diventa
una collezione di erbario, devono esse-
re connesse a ogni singolo esemplare. E
raro, ma se questi dati non fossero di-
sponibili bisognerebbe buttare il cam-
pione. Il valore di queste piante non e
solo l'identificazione, ma tutte le note
certificate di esperti botanici, questo
ora, con le moderne tecnologie, ci per-
mette di mettere tutto a disposizione
online, anche con la georeferenziazio-
ne.

Abbiamo oltre un milione di
esemplari che rendono l|'erbario della
Sapienza il secondo erbario italiano e,
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Calcolo delle variazioni
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nell’ambito de-

gli erbari mon-

diali, siamo nel

top due per cen-

to. Abbiamo una

quantita di ma-

teriale e di infor-

mazioni notevo-

le, attualmente

stiamo cercando sem-

pre piu di mettere a

posto e di rendere

le collezioni piu

fruibili. L'erba-

rio piu impor-

tante € quello

delle collezio-

ni provenienti

dal Lazio e Italia

centrale, perché

I'erbario € appun-

to un aggregato di
collezioni, molte delle

quali conservate nei mo-
bili originari di via Panisperma,
da dove e stato portato l'er-
bario. Dopodiché, e presente
un erbario generale che com-
prende il resto d’Italia e il resto



del mondo, poi altre collezioni minori
come |'erbario Cesati risalente all’Otto-
cento.

Piu di un milione di esemplari, cosi I'er-
bario della Sapienza e il secondo piu
grande in ltalia

A chi é rivolto un erbario?

Magri: Innanzitutto, ai botanici, poi-
ché il primo scopo e l'attivita di ricer-
ca scientifica. Tuttavia, sulle piante ci
sono tantissimi appassionati, per esem-
pio una signora che ci ha lasciato la sua
collezione, era bravissima una botani-
ca ma non era botanica di professione.
Inoltre, sulle piante si possono costruire
molte storie; questo ci da la possibilita
di fare divulgazione, perché c’é molto
da raccontare. Abbiamo incominciato
a produrre alcuni video a partire dalle
immagini dei nostri fogli d'erbario
digitalizzati, dietro le
qualicisonotan-

tissi-

me storie. Per esempio, attualmente &
presente una mostra all’archivio di sta-
to a sant’lvo alla Sapienza, inaugurata
a luglio ed aperta fino a ottobre. Die-
tro c’e appunto una storia: all’archivio
di stato hanno trovato delle prove di
carta dell’Ottocento, fatte con piante
insolite; noi abbiamo fornito le piante
da mettere in mostra. In questo caso
abbiamo in mostra sia la prova cartacea
sia le piante. Tutto ci0 appassiona ve-
ramente tanto chi sente questi racconti
ed € una maniera semplice di divulga-
re, ma anche gradevole e bella. Il no-
stro scopo principale & sicuramente la
parte scientifica ma la parte divulgativa
non € da poco.

Quanto é importante la digitalizzazio-
ne?
Magri: Negli ultimi
anni abbiamo av-
viato un’attivita
di digitalizza-
lato abbiamo
tradizionale

zione. Da un
ancora una cura

dei campioni, che non po-
tra mai smettere di  esistere,
perché dobbiamo sempre con-
servarli nel modo migliore,

lato stiamo
talizzando i

dall’altro
digi-



Minerva live

campioni, per avere un dato facilmente
utilizzabile e per potere mettere on line
la nostra ricchezza rendendola dispo-
nibile per tutti. Abbiamo allestito una
sala di digitalizzazione, anche grazie
al sostegno del Polo Museale, e siamo
partiti da alcune collezioni piu recenti,
e via via stiamo andando avanti a ritmo
pieno. Questo & uno spazio abbastanza
grande e speriamo che con il PNRR po-
tremmo anche allargarci su digitalizza-
zioni massive.

Quanto e interdisciplinare?

Iberite: Alcuni materiali, ad esempio,
quelli piu preziosi sono i “tipi” —|'esem-
plare che é stato utilizzato dallo studio-
so per descrivere per la prima volta una
specie — si prestano bene per fare dei
prelievi e delle analisi del DNA.

Magri: La questione e che spesso sono
materiali molto ridotti quindi staccare
una parte, seppur molto piccola, &€ sem-
pre un grosso problema. Tuttavia, lo si
fa, perché di fatto I'esemplare acquisi-
sce una quantita di informazioni e un
valore scientifico enorme. Nel momen-
to in cui il DNA di un esemplare ¢ sta-
to sequenziato, quella sequenza viene
depositata in una gene bank pubblica;
in piu, sull’esemplare di erbario viene
indicato anche che é stato sequenziato
il suo DNA. Oggi si fa tassonomia non
solo a livello morfologico, ovvero come
e fatta la pianta e tutti i suoi caratteri
principali, ma anche a livello molecola-
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I foglio di erbario

Una pianta essiccata puo diventare
un documento scientifico se correda-
to da specifiche informazioni:

. Localita e data di raccolta

. Ambiente di raccolta

. Nome di chi ha raccolto

. Nome della pianta

. Nome di chi ha dato il nome alla
pianta

Uno degli elementi che puo anche
non essere presente € il nome del-
la pianta. Sembrera strano, ma puo
non essere presente poiché puod es-
sere assegnato, ma modificato, in
qualsiasi momento a seguito di una
revisione tassonomica. Per quanto ri-
guarda la pianta, devono essere pre-
senti i diversi caratteri diagnostici e
le parti significative, cosi da poter
essere riviste e studiate in ogni occa-
sione.
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re; riuscire a ricostruire il DNA degli
esemplari “tipo” € molto importan-
te.

Aspettative per il futuro?
Giovinazzo: Divenire uno strumento
utile alla ricerca, e allo stesso tempo,
uscire all’esterno con la divulgazio-
ne. Coinvolgere il pubblico giovane,
e meno giovane, in tematiche le-
gate alla conoscenza approfondita
della botanica, ti permette di poter
affrontare in maniera piu serena,
con piu cognizione di causa, tutte
quelle tematiche legate al cambia-
mento ambientale. Far conoscere il
museo erbario ci portera sicuramen-
te insomma a una presa di coscienza
maggiore di queste tematiche.
Magri: Per esempio, un’altra tema-
tica e la conservazione della biodi-
versita, e noi qui abbiamo un de-
posito di biodiversita. Conoscere la
biodiversita per conservarla, € asso-
lutamente importante. In un futu-
ro arriveranno nuove tecnologie e
nuove modalita di studio dei cam-
pioni, questo materiale € conservato
per il futuro. Cinquanta anni fa non
potevamo immaginare quello che
si sta facendo adesso, questo mate-
riale tra 50 anni sara ancora li, secco
e pronto per analisi per chi verra a
farle. Questa continuita nel tempo,
questa tradizione che si rinnova e si
aggiorna, con una prospettiva al fu-
turo credo che sia uno degli aspet-
ti piu belli di queste collezioni. E un

museo classico, un museo antico pero e
un museo che ha delle prospettive fu-
ture non piccole.

Il personale?

Magri: Di personale ne serve tanto, per-
ché di lavoro ne abbiamo parecchio; in-
fatti, se cominciassimo adesso |'attivita
di digitalizzazione penso che ne avrem-
mo per vent'anni. Abbiamo due tecnici
che lavorano in erbario, poi abbiamo la
collaborazione di Caterina Giovinazzo,
che é la curatrice d'area del polo muse-
ale, dopodiché abbiamo alcuni colleghi
ricercatori come il Prof. Iberite, che nel-
la sua ricerca utilizza particolarmente
I'erbario, e anche un certo numero di
studenti. In piu riceviamo richieste di
materiale da diversi studiosi; quindi, c'e
un certo movimento. Nonostante, per
sua natura, sia un ambiente chiuso ab-
biamo un bel movimento di persone.
Non ¢ il classico museo dove tu puoi
andare e osservare le vetrine, pero c'e
un viavai dal punto di vista scientifico.
Donatella Magri, palinologa presso il
Dipartimento di Biologia Ambientale
della Sapienza Universita di Roma
Mauro Iberite, botanico presso il Dipar-
timento di Biologia Ambientale della
Sapienza Universita di Roma

Caterina Giovinazzo, curatrice dell’area
Scienze Biologiche del Polo Museale
della Sapienza Universita di Roma



Museologia
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Calcolo delle variazioni
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