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@ Editoriale

Po
Staprs

on la redazione ci siamo detti. E questo nuovo numero? Ci deve
essere Pasolini. Certo Pasolini, il centenario. Ci deve essere la
scienza. Ovvio, € un magazine di cultura scientifica. Poi la Sa-
pienza, si. E le immagini? Ma, Pasolini e la scienza, li possiamo
mescolare? Si possono parlare? Come li facciamo comunicare?

E nel gioco interessante e bellissimo che sta diventando questo gior-
nale ci € venuto in mente un sussequirsi di parole. Le une chiamavano
le altre. Pasolini chiama genere. Genere chiama psichiatria. Psichia-
tria chiama scienza. Scienza chiama cultura. Cultura chiama musi-
ca. Musica chiama comunicazione. Comunicazione chiama dialogo.
Dialogo chiama pace. Ma si puo continuare. E dire che genere
chiama scienza. Scienza chiama psichiatria. Psichiatria
chiama cultura. Cultura chiama bellezza. Bellissima &
la natura. Im-mortale, direi. Come: Immortalis eris si
sapias iuvenis (dall’affresco di Sironi alla Sapienza).

P Questo numero & per Rossella Panarese.

Strepitosa comunicatrice. Ascoltatrice at-
tenta. Mente brillante. Donna. L'amica che
vorrei.

Isabella Saggio

Biologa presso il Dipartimento di Biologia e Biotec-
nologie “Charles Darwin” della Sapienza Univer-
sita 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

| STAR #4-5

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 Iegatl

alla Sapienza con
moltissimi ~ fili, 7.
abbiamo pas-
sato tutta la
nostra vita li.
Portiamo in
Sapienza
quello

che e il

nostro

man-

da-

’




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 una 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
% 14 Giovan-
ni, in for-

ma non  dioperamadi

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

settenne incredibilmente bravo.

| giovani come si intersecano?
Uto Ughi, violinista, 60 anni fa debut-
td a 15 anni con la IUC; Claudio Abba-
do, direttore d’'orchestra, debutto a
23 anni; Michele Campanella, piani-
", sta, a 18 anni. L'operazione Enrico
.\ Saverio Pagano, l'operazione Ca-
'L\, nova, sono operazioni che abbia-
. mo fatto grazie alla maestria del
Direttore Artistico. Noi siamo i

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’Alo, 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,
Presidente della IUC,
Istituzione Universi-
taria dei Concerti
Giovanni D’Alp,
Direttore artistico
della IUC, Istituzio-
ne Universitaria dei
Concerti

Musica classica e cameristica

[UC

d ottobre riparte la
stagione dei con-
certi della IUC in

Aula Magna della Sapien-

za. La stagione numero 78

sara composta da ben 37

appuntamenti che termi-

neranno a maggio 2023. Un

programma vario: dalla poli-

fonia rinascimentale alla musica

odierna, toccando cinque secoli di storia

della musica. Star internazionali e artisti ita-

liani si esibiranno sul palcoscenico dell’Aula

Magna. Riprendendo le parole del Diretto-

re D'Alo: “Ci saranno interpreti della mu-

sica internazionale nel terreno nel quale ci

muoviamo meglio, quello della classica. Ar-

tisti del calibro di Joshua Bell, Natalie Des-

say, Patricia Kopatchinskaja, star del violino

e del canto, pianisti come Alexander Roma-

novsky, veramente una lista lunghissima”.

| concerti si terranno come da tradizione il

martedi sera e il sabato pomeriggio, la cam-

pagna abbonamenti € gia iniziata con par-

ticolare attenzione, e sconti, per il mondo

Sapienza e dei suoi studenti che potranno

partecipare ai diversi concerti a prezzi age-
volati.

STAR#4-5| 13 |
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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| 15 |



| 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 pro-
gressi grazie all'invenzione di tecno-
logie a supporto dello studio del DNA
che hanno aumentato la risoluzione
degli studi. Basta pensare che: l'intero
DNA di un individuo, oggi, puo essere
interamente decodificato in poche ore
grazie alle tecniche di sequenziamento

.
;
5
s

massivo. Anche nel campo delle malat-
tie rare, I'utilizzo di queste tecnologie,
ha facilmente permesso l'identificazio-
ne delle mutazioni del DNA che inne-
scano le patologie. Nonostante questi
incredibili strumenti a nostra disposi-
zione, che vent'anni fa non esistevano,
c'é ancora molta strada da fare, perché
in alcuni casi |'aver trovato la mutazio-
ne non e stato sufficiente per spiegare
il quadro clinico. Inoltre, individui della
stessa famiglia, che presentano la
stessa mutazione, possono ave-
re quadri clinici non coincidenti.
Quindi, adesso che si lavora su
un livello di precisione piu alto, il
focus della ricerca e stato sposta-
to alle caratteristiche dei singoli
individui e si parla di “medicina
personalizzata”.

Negli ultimi cinquant’anni &
cambiata la visione del DNA nel
nucleo: cido che prima era stata
definita come una “massa disor-
dinata” di DNA si e rivelata es-
sere una struttura altamente organiz-
zata. Con tecniche sempre piu precise
sappiamo ora che il DNA, contenuto
nel nucleo delle cellule, pud assumere
conformazioni diverse fondamentali
per la sua funzione, favorendo o sfa-
vorendo l'accesso ai vari geni, ovvero i
segmenti che contengono le istruzioni
per la sintesi delle proteine. Quindi, in
ogni istante, in una singola cellula del



nostro organismo, solo una piccolissi-
ma 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 & rappre-
sentato dal differenziamento delle cel-
lule staminali, a partire dalle quali si ge-
nerano tutte le cellule dell’'organismo:
durante questo processo, cioé
qgquando le cellule acquisiscono
le loro caratteristiche distintive
trasformandosi in cellule specia-
lizzate, il DNA cambia progressi-
vamente forma per permettere
la lettura di alcuni suoi specifici
segmenti. | processi che permet-
tono al DNA di cambiare la sua
forma per favorire l'utilizzo di
nuovi segmenti e lo spegnimen-
to di altri sono altamente dina-
mici e consentono alle cellule
non solo di cambiare e specializ-
zarsi nei normali processi di sviluppo,
ma anche di reagire all'ambiente e alle
malattie.

Questo significa che la forma tri-
dimensionale del DNA cambia conti-
nuamente e lo fa grazie ad alcuni fat-
tori chiamati regolatori epigenetici.
Tuttavia, il DNA, per ripiegarsi nel giu-
sto orientamento, ha anche i suoi rife-
rimenti nelle strutture del nucleo che lo

ospita, per cui alcuni specifici segmenti
di DNA sono legati a delle strutture nu-
cleari come la membrana.

La presenza di un ordine preciso, in
quello che e 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 lI'intera sequen-
za del DNA, ma serve studiare
anche la forma che il DNA assu-
me all’interno del nucleo.

La membrana del nucleo &
formata da diverse proteine, tra
queste le lamine sono diretta-
mente in grado di modellare la
forma tridimensionale del DNA.
Questo perché il DNA e ancorato
alla membrana nucleare in punti
specifici chiamati “Lamin Asso-
ciated Domains”. Mutazioni ge-
netiche delle lamine influenzano
la forma del DNA e causano ma-
lattie rare che, nel loro insieme, si chia-
mano laminopatie. Anche in questo
caso individui diversi, che presentano
la stessa mutazione del DNA, possono
presentare aspetti diversi nello svilup-
po della malattia. Anche la gravita puo
essere diversa da paziente a paziente.

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









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 abbiamo
dimostrato che i topi distrofici durante
la crescita hanno difficolta a generare
un muscolo integro. Gli studi molecolari
hanno permesso di capire che le cellule
staminali muscolari, che normalmente
provvedono alla costruzione del musco-
lo durante la crescita o al ricambio del-
le fibre danneggiate, non funzionano
correttamente. Gli studi sulla struttura
del DNA hanno chiarito che, nel topo
distrofico, le cellule staminali muscolari
presentano una forma che porta a una
lettura di segmenti sbagliati e a una de-
viazione dal programma muscolare per
andare incontro a destini errati e verso
un invecchiamento prematuro. Questi
difetti determinano un impoverimento
della staminalita e quindi della capacita
rigenerativa del muscolo.

La progeria € una sindrome rara che
colpisce i bambini, accelerando il pro-
cesso di invecchiamento e riducendone

drasticamente l'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 eseguiti 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-
li i segmenti del DNA funzionanti sono
piu accessibili di quelli non funzionanti.
Mediante l'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 € il risultato delle
persone che ha incontrato nella vita,
soprattutto di quelle che hanno lascia-
to il segno. Questo e particolarmente
vero per gli scienziati che utilizzano le



critiche e i commenti di altri scienzia—\éﬁ\é/\@@ﬁ\éﬁ\é/\é

ti e collaboratori per sviluppare le loro
idee. Nel mio caso, la spinta che mi ha
fatto dedicare allo studio delle malat-
tie rare é stato l'incontro con i pazienti,
tra i quali Sammy Basso che, con la sua
energia e voglia di vivere, ha cambiato
la mia prospettiva.

ok o% o% % o%
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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-
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

I | termine “Terapie su RNA" identifica

“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.
Cio 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 sco-
perta l'esistenza nei mammiferi di un
meccanismo di degradazione specifica
dell’lRNA con funzione di immunita mo-
lecolare, chiamato RNA interference. Si
comprese che questo meccanismo

poteva essere stimolato g
dall'intro- . duzio- /

ne di corte (¢ m o - /

lecole di 4 ) RNA

a doppio . Y-
lamento €.y - chia- & Y
mati siRNA g (short \
interfering RNAs) con v

sequenzaidentica a quella del
bersaglio. Sebbene le potenzialita te-
rapeutiche di questa scoperta fossero

chiare sin dal primo momento, si & do-
vuto attendere il 2018 perché il primo
farmaco basato su siRNA fosse appro-
vato dalla Food and Drug Administra-
tion (FDA) e dalla European Medici-
nal Agency (EMA): patisiran, un siRNA
veicolato in nanoparticelle lipidiche e
somministrato per via endovenosa, ha
come bersaglio I'mRNA della transtire-
tina nelle cellule del fegato ed e stato
approvato per il trattamento della po-
lineuropatia in individui adulti affetti
da amiloidosi ereditaria da accumulo di
transtiretina (amiloidosi hATTR). Con ca-
denza annuale altri tre siRNA sono stati
approvati da FDA ed EMA, tutti sommi-
nistrati per via sottocutanea e con tes-
suto bersaglio il fegato: givosiran nel
2019 per il trattamento di porfiria epa-
tica acuta (AHP); lumasiran nel 2020 per
I"iperossaluria primitiva di tipo 1 (PH1);
inclisiran nel 2021 per iper-
colesterolemia primaria (fa-
miliare e

non

N\

£
P

fa-
miliare) o disli-
pidemia mista.




1964 Synthesis of 2'-F

maodification
Star system 3 1966 First synthesis of
1944 Discovery

oF DNA ac PS backbone

hereditary 1969 Synthesis of

material 2'-0-Me modification

1953 Discovery 1978 Birth of the

of the helical antisense concept:

structure of using a synthetic

DNA ASO to control gene
expression

1979 Discovery of
RMase-H
mechanism to
cleave RNA
hybridized to DNA
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2001 Discovery of RNAI
mechanism in mammalian cells

2003 Completion of the human
genome project

I Patent for
y's widely

gapmer
‘started

2005 The first siIRNA clinical trial

\ 5
1980s / 1990s 2000s f}zulﬂs

1995 Discovery of
2-MOE chemistry
1997, 1998 Discovery
of conformationally
constrained locked
nucleic acids

1998 Discovery of
RMNAI mechanism

!
1998 Fomivirsen, the
first ASO approved

.

2014 Development of
GalNAc conjugated
SiRNA

2013 Mipomersen
approved

2016 Defibrotide,

eteplirsen and the

first IT delivered ASO,
nusinersen, approved
2018 Inotersen and
the first siRNA,
patisiran, approved

Biologia applicata

Michela A. Denti, Professoressa Associata di Biologia
Applicata presso il Dipartimento di Biologia Cellulare,

Computazionale ed Integrata (CIBIO) dell Universiti di
Trento.
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| condensati molecolari e i cambiamenti di
fase nelle malattie neurodegenerative



e Star system

di Serena Carra

Immaginate di concentrare tutte le per-
sone del mondo nel Grande Lago Salato
dello Utah e che queste persone si muo-
vano continuamente, anche ad alta velo-
cita. Questo e cio che accade ai 5 bilioni
di proteine presenti nelle cellule umane!

Intra-
In queste condizioni, com’é possibile che organelle

le molecole segnale trovino i loro specifi- high
Ci recettori e che gli enzimi trovino i loro

specifici substrati, in modo da permette- molecular
re alle cellule di rispondere agli stimoli, mobility
crescere e funzionare? Come fanno le
cellule ad organizzare il loro spazio in-
tracellulare in compartimenti con com-
posizione diversa in grado di espletare
funzioni specifiche?
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condensati. Il campo di ricerca della se-
parazione di fase liquido-liquido € an-
cora giovane e gli stuqzll sono attualmen—
te focalizzati sull'identificazion
sequenze aminoacidig

da “collante” e su

il processo di separazione , ‘
do:liguido. Queste nozioni50
tali per capire come le cellule
?ﬁwno I'assemblaggio ed il disassem-
gio dei condensati, e quindi la_
capacita di rispondere a stimoli e
lare le proprie attivita biologiche.
tre, queste nozioni ci permetterar i
identificare approcci per manipolare e
mantenere il processo di separazione
di fase liquid ido, con importanti
risvolti a Iiveﬁ}z‘. erapeutico. Infatti, le
proprieta biofi che permettono
alle proteine di autoassemblarsi all’in-
terno dei condensati conferiscono loro

un ‘elevata instabilita e ne aumentano

la propensita ad assumere conformg/le malattie@’neurodegenera ’
/ nel caso tumori, muta2|on| nelle

i aggregate. Ad esempio, le protel

/Z u, TDP-43 e FUS, componenti deg
regatl proteici associati a malattia
Alzheimer, Parkinson e Sclerosi La-
terale Amiotrofica.formano condensati
che subiscono sp eamente conver-
sione di fase da ato liquido-gela-
tinoso, consider iologico, ad uno
stato solido-aggregato, considerato

9/
P N

é

passando da uno stato solubile ad |

f \6/
@9‘%*

celerare la conversione delfe
in aggrega eici che esercitano ef-
fetti tossici a |veIIo cellulare. Pertanto

le fasi liquide precederebbero \Ia for-

conversioni di
rebbero alla

tologie influenze
delle proteinertat : US stesse
sia quella dei condensat' quali esse

sono ntrate, la cui izzazio-
ne spa emporale e alterata. Tutta-
via,e i rtante menzionare che al-

e/proteine possono aggregare con
anismi indipendenti dal processo
arazione di fase liquido-liquido,

stato aggregato senza transitare %
verso un condensat

zioni di fase aberrah
temente associate’
di svariat

e di tumore.

rotélne associate al cancro alterereb-
b proprieta dinamiche dei con-
den aLi, svolgendo un ruolo chiave nel
pro ~di tumorigenesi. Aberrazioni
nel processo di separazione di fase li-
quido-liquido di proteine associate al
cancro contribuirebbero a deregolare
le modificazioni epigenetiche, la tra-

N\
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scrizione, i meccanismi di mantenimen-
to della stabilita del genoma, nonché le
vie di trasduzione del segnale. Anche se
le nozioni attuali dei meccanismi mole-
colari 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 oggi di
guardare con un’angolazione diversa
fenomieni biologici da tempo conosciuti
e comprendere domande irrisolte come
la compattaziene dell’eterocromatina
€2 l'aggregazione proteica,.-nonché di
comprendere /0N maggioréiaccuratez-
za'l.meccanismiipatologici/alla base di
neurodegenerazione e cancro, al fine
di sfruttare queste nozioni per lo svi-
luppo di composti chimici che agiscono

- selettivamente a livello dei condensati:

g
ﬁ@ﬂ\
A
.

e

modificandone le proprieta dinamiche
nelle céHule e mantenendone la fun-
zionalitdl
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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 e stato
stabilito che sono le malattie con pre-
valenza non superiore a 5 casi ogni 10
mila persone, mentre negli Usa si parla

| 38 | STAR#4S

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 dal-
la non
omo-

ge-




Osservatorio malattie rare

L

Il 70% dei ca/;i 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- 50 (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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¢ Quando la ricercase

le associazioni dei /ﬁr

pazienti lavorano in—%

sieme per le malattie
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ma volta del gene GNAO1

a novembre 2018, quando
mia moglie ed io ricevemmo la diagno-
si per nostro figlio Giammarco. Ci ven-
ne comunicato che il gene “malato”
era associato a una condizione molto
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. “ll 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-

11 I I o sentito parlare per la pri-

natamente, abbiamo trovato lo stesso
spirito nelle famiglie GNAO1 che man
mano abbiamo conosciuto, cosi come
nei clinici che seguivano 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 X di una proteina
G ampiamente espressa nel cervello dei
mammiferi, che svolge un ruolo chiave
nella trasmissione del segnale nelle cel-
lule nervose, regolando |'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 involonta-
ri. Emozioni, belle o brutte che siano,
febbre e stress rappresentano i trigger
piu comuni in grado di innescare vio-
lente crisi ipercinetiche, contribuendo



al deterioramento neurologico e alla
letalita con meccanismi in gran parte
sconosciuti. “Nella maggior parte dei
casi, i bambini GNAO1 sono fortemen-
te ipotonici e non verbali, necessitando
di supporto costante anche nelle piu
piccole attivita”, - spiega Anna Chiara,
mamma di Giammarco- “hanno biso-
gno, ad esempio, di ausili posturali per
stare seduti e mantenere il capoin linea
con il tronco; se riescono ad alimentar-
si per bocca, devono seguire una dieta
semiliquida; sono supportati nel gioco,
nell’apprendimento e nella comunica-
zione da strategie alternative e au-
mentative per superare le disabilita
cognitive e verbali.

Tutto questo implica l'impe-
gno di terapisti, educatori e fa-
miliari che con passione lavora-
no per garantire l'inclusione
dei bimbi nella vita familia- o
re e della comunita. Spesso,
purtroppo, questo percorso,
faticoso e tuttavia costellato
di soddisfazioni, viene bru-
scamente interrotto dai rico-
veri necessari a gestire le crisi
motorie, che talvolta peggio-
rano il quadro clinico dei bam-
bini.” Oggi si contano circa 250
bambini GNAO1 nel mondo, circa
20 solo in Italia. Cio suggerisce che
I'incidenza della malattia sia in realta
piu alta di quanto stimato finora e che

.Y5ociazioni dei pazienti

I"'utilizzo sempre
piu frequente del-
le tecnologie NGS
(sequenziamento
di nuova genera-
zione) nella prati-
ca clinica portera
a un drastico au-
mento nel nume-
ro di pazienti.

Nonostante cio,
la malattia re-
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stera una condizione ultrarara che, in
guanto tale, presenta sfide uniche per
i sistemi sanitari nazionali. Le sfide de-
rivano principalmente dai numeri in
gioco. Attualmente non esiste una de-
finizione universalmente accettata di
malattia ultrarara, ma é stato proposto
che una malattia possa essere definita
tale quando colpisce meno di 20 indivi-
dui su 1 milione. Data la loro frequen-
za, queste condizioni rimangono fuori
dai tradizionali programmi di sviluppo
farmaco- logico, e

GNAO1 non fa eccezione: ad oggi non
sono disponibili 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 cid rende lo sviluppo di nuove
terapie una priorita assoluta, ma que-
sto processo & estremamente impegna-
tivo in termini economici e di tempo.
In questo scenario, I'uso di modelli al-
ternativi € una strategia promettente.
Fra questi, il nematode Caenorhabditis
elegans € un verme microscopico non
parassita con un sistema nervoso estre-
mamente semplice, costituito da soli

302 neuroni, ampliamente utilizza-
to nell’'ambito delle neuroscienze

Nonostante centinaia di milioni di
anni ci separino dal phylum dei

Nematodi, il genoma & ben con-

servato fra le due specie (incluso

il gene GNAO1), cosi come i mec-

canismi che controllano i processi

dello sviluppo e il funzionamento
delle sinapsi. A partire dagli stu-

di pionieristici di Sidney Brenner
condotti all’inizio degli anni ‘70, C.
elegans e stato utilizzato con suc-

cesso per scoprire processi biologici
conservati nel corso dell’evoluzione
cosi come i meccanismi alla base delle




Alcuni di
sero ai ri-
cercatori

malattie umane.
questi studi val-

= che li con-

.. dussero il

premio

Nobel, tra

cui il Nobel per
la Me- dicina 2002
e 2006, e per la Chimica 2008.
Recente- mente, nei laboratori

del ISS, Istituto Superiore di Sanita, ab-
biamo 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, ap-
proccio volto a ridurre drasticamente
costi e tempi del processo di drug di-

scovery. Lo studio ha mostrato come
le funzioni motorie degli animali con
mutazioni di GNAO1 vengano ripristi-
nate dal trattamento con caffeina, il
farmaco psicoattivo piu usato al mon-
do, e come questo effetto sia dovuto
essenzialmente al blocco del recettore
per I'adenosina espresso nei neuroni di

La caffeina puo

C. elegans. j@

essere som- ministrata per via
orale, passa la barriera ema-
toencefali- ca e la sua forma
citrato e gia utilizzata nel
trattamento delle apnee pri-
marie neine- ~7% onati prematuri,
suggerendo il suo possibile
riposiziona- mento nel trat-
tamento delle / discinesie associate
a GNAO1. Un ruolo determinan-

te nella realizzazione di questi studi e
stato svolto dall’Associazione Famiglie
GNAO1, che ha mosso i primi passi nel
2018 grazie alla determinazione della
famiglia di Giammarco e di altre fami-
glie che si sono associate, e hanno da
subito iniziato a rincorrere importan-
ti_obiettivi per diffondere conoscen-
za sulla malattia, supportare la ricerca
scientifica e promuovere iniziative vol-
te al miglioramento della qualita di vita
dei pazienti. “Vista la scarsa conoscen-
za della patologia”, — dice Massimilia-
no — “abbiamo compreso che fermarci
all’ambito nazionale sarebbe stato mol-
to, ma non abbastanza per raggiunge-
re gli obiettivi che ci eravamo posti. Per
questo abbiamo lavorato fianco a fian-
co con le Associazioni di pazienti negli
USA e nel resto d’Europa, facilitando la
creazione di una rete internazionale di
clinici e ricercatori con competenze fra




loro _complementari che, con grande
interesse e motivazione, hanno comin-
ciato a tessere collaborazioni per stu-
diare la malattia e identificare possibi-
li terapie. Con grande soddisfazione,
siamo riusciti ad organizzare le prime
due conferenze internazionali intera-

ne desidera fortemente

perseguire, un passo fon-

damentale per permettere

alle famiglie di credere in un

futuro migliore per i loro bambini
che, nonostante i limiti delle loro disa-
bilita, continuano a sorridere con fidu-

mente’ dedicate a GNAOT1, riunendo cia alla vita.
ricercatori, clinici, esperti di riabilita

zione e famiglie che hanno parteci

to da piu di venti Paesi nel mondo,
dato il-via ai primi progetti di ricerca
scientifica in Italia”. Oltre al progetto
C. elegans, I'Associazione sta contri-
buendo al finanziamento di un pro-
getto:coordinato dal Prof. Alessandro
Rosa (Sapienza Universita di Roma), in-
centrato sull’utilizzo delle cellule sta-
minali pluripotenti indotte umane. Un
terzo filone di ricerca riguarda il possi-
bile sviluppo di una terapia genica per

o

o

GNAO1. Complessivamente, questi pro-
getti rappresentano il primo passo del
percorsa.verso la cura che |'Associazio-
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Terapia genica
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@ Star system

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 pazientie <

i e,
e M
L %
+
F ¥
Il

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-

L’atrofia muscolare spinale (SMA) &

2#>, smissione autosomica recessiva, di

cui vale a dire che entrambi i ge-
2 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
e delle loro famiglie. Ona-

semnogene Abeparvovec ¢
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

STAR#4-5| 55 |






AT AR
L A e 8

RS

PR
sy
2 Shes Y




@ Star system

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 e
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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