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Una molecola sperimentale dimostra che e possibile ridurre i livelli della proteina tossica
Esempio virtuoso di integrazione tra ricerca di base e clinica e aziende farmaceutiche

La strada contro I’'Huntington
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ELENA CATTANEO
UNIVERSITA DI MILANO
ono trascorsi circa
150 annidalla prima
descrizione clinica
della malattia di
Huntington. Ottanta
dagli orrori del pro-
gramma nazista che «elimina-
va gli imperfetti». Cinquanta
daquando la scienza, con Nan-
cy Wexler, inizio a cercare il ge-
ne responsabile della malattia.
Ventisei dalla scoperta. Ora
sappiamo che quei movimenti
scompostidel corpo e quei di-
sturbi cognitivi non sono «im-
perfezione o pazzia», bensi
conseguenza di un pugno di
nucleotidi «Cag» ripetutiin ec-
cesso inun gene - poi denomi-

nato Huntington - del Dna, ol-
tre la soglia massima che per
l'vomo é di 35.

Da alcuni anni si punta a di-
sinnescare quel gene mutato.
Impossibile, per ora, «toglier-
lo» da ognuno deineuroni. Ma
losi potrebbe «silenziare», ren-
dendolo incapace di trasfor-
marsiin proteina tossica. Riu-
scirci con una malattia signifi-
ca immaginare di intervenire
in modo analogo su altre cau-
sate da altri geni mutati: oggi
abbiamo la prova che si puo.

Tutto nasce dalla ricerca di
base, da una petunia che i ri-
cercatorivolevano rendere pili
viola, iniettando il gene per le
antocianine. Mail fiore diven-
ne bianco. Siscopri cosichele
cellule hanno un meccanismo
perriconoscere e «silenziare»
I'eccesso di gene-viola con al-

tre molecole di Dna, comple-

13

mentari. Si e immaginato allo-
ra di costruire in laboratorio
dei «silenziatori» dei geni, pro-
ducendo un pezzo di Dna com-
plementare al gene da colpire.
Legandosi, lo silenziera.

Eil 2012 quandoiricercato-
riproduconoil primo diquesti
«silenziatori genici», un oligo-
nucleotide antisenso («Aso»),
contro il gene Huntington.
Leffetto, dopo somministra-
zione in topi e scimmie, viene
scrutinato per anni. Nel 2016
I'«Aso», denominato «HT Trx»,
sviluppato e perfezionato gra-
zie all'alleanza tra ricerca acca-
demica, I'aziendaIonis e il co-
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losso farmaceutico e scientifi-
coHoffmann-LaRoche, diven-
tail «primo prodotto specifico
per'Huntington» iniettato nei
pazienti. Inizia la sperimenta-

zione clinica di fase I su 46 ma-
lati, mirata a valutare I'assenza
di effetti collateralima anche a
capire se «HTTrx», silenziandc
il gene Huntington, riducaili-
velli di proteina mutata tossi-
ca. Aspettavamo i risultati col
fiato sospeso ad ogni congres-
0. Ora sono codificati, in un
articolo pubblicato il 6 maggic
sulla prestigiosa rivista «New
England Journal of Medicine».

L'articolo & accessibile sul
web, cercando «Targeting
Huntington Expression in Pa-
tients with Huntington’s Dise-
ase». Non vienulla della scien-
za che non possa essere spiega-
to a un cittadino: la Figura 3t
mostra chiaramente che all'au-
mentare delladose di farmacc
«HTTrx» si misura una pro-
gressiva diminuzione dei livell
di proteina mutata. Non & la

cura. Main 150 anni un simile

risultato non si era mai visto.

«HTTrx», iniettato nel liquido
spinale, ha agito sul bersaglio

giusto, il gene mutato, «silen-
ziandolo». Le agenzie regola-

torie hanno approvato il salto

allostudio clinico di fase Il su

660 pazienti, che siapreora, a
maggio, e include anche sei

ospedali italiani.
«HTTrx» & lapunta dell'ice-
berg. Altre aziende sono in

campo. Wave ha sviluppato
«WVE-120101», un «Aso» per

iniezione intratecale. Lo studio
einfasel.LaFdaamericana ha
approvato la sperimentazione
clinica del silenziatore «AMT-
130»di UniQure, da veicolare
con terapia genica nel cervello.
Voyager ha fatto richiesta di
sperimentazione per la mole-
cola «VY-HTTO1». Per «spe-
gnere» il gene anomalo altriri-
cercatoristudiano anche altre
proteine repressori a-dita-di-
zinco. Le modalita di silenzia-
mento genico diventano sem-
pre pil sicure ed efficaci. Al
congresso sull’ Huntington, lo
scorso febbraio, PTC Thera-
peutics ha mostrato i risultati
ottenuti nell’animale dopo
somministrazione orale (1) di
una molecola che, raggiuntoil
cervello, entra nelle cellule,
poinel nucleo e, sul Dna, mo-

dificailegami chimici di giun-
zione al gene Huntington, im-
possibilitando la produzione
della proteina mutata.

Il percorso verso il tratta-
mento dell’Huntington conti-
nua. Ma gli Huntington’s Days,
quest’anno, celebrano rag-
giungimenti inimmaginabili
cinque anni fa. Non saremmo
aquesto puntosenzaricerca di
base e sperimentazione ani-
male. Senza una medicina
sempre piu raffinata che cura
e tutela ilmalato non avremmo
sperimentazione clinica. Sen-
zaindustria farmaceutica non
avremmo farmaci. Riconoscer-
siinsieme, studiosi, pazientie
famiglie, su una strada che
(forse) sembra giusta, co-
struendo una speranza che
nessuno puo darsi da solo, eil
miglior risultato ottenibile.

Docente e Senairice avita —
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Un'esperienza tra laboratori e famiglie

(Quando studiosi e pazient
Si mettono fianco a fianco
per la sfida piu impegnativa
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CHIARA ZUCCATO
UNIVERSITA DI MILANO

tudio 'Huntington
dal 1999 e il con-
tatto conimalatie
avvenuto fin dal-
I'inizio del mio
percorso scientifi-
co. Il ricordo piti significativo
e l'incontro in laboratorio
con Ionne e il figlio Andrea.
Lui, 25 anni, con sintomi
evidenti, mi sommerge di do-
mande. Mi chiede, ad esem-
pio, come studiamo i mecca-
nismi alla base della malattia
che hascoperto di avere e co-
me si sviluppa un nuovo far-
maco. Alcuni mesi dopo Ion-
ne mi propone di collaborare
con l’'associazione dimalatie
familiari che ha contribuito a
fondare nel 1979, quando
I'Huntington era ai pit1 sco-
nosciuta. Ricordo le sue pa-
role: «La scienza, per noi,
rappresenta la speranza».
Sono, quindi, unaricerca-
trice che si divide tra il labo-
ratorio alla Statale di Milano
elavitadell’associazione. Mi

IDENTIKIT

Cos’e la malattia

L’Huntington & una malattia
genetica neurodegenerati-
va: ogni figlio di un genitore
malato ha il 50% di probabi-
lita di ereditarla. Si manife-
stageneralmentetrai3Oei
50 anni e comporta la pro-
gressiva perdita delle capa-
cita cognitive e motorie.

muovo in un mondo in cui
I'Huntington ¢& la parte domi-
nante della persona, delle fa-
miglie e del loro futuro. La
prima cosa che ho fatto & sta-
ta ascoltare, capendo che,
come Andrea, i malati non
vogliono essere compatiti e
confidano nella scienza e nei
ricercatori a cui chiedono im-
pegno e perseveranza.

Nel 2017 malati, medici e
scienziati da tutto il mondo
sono stati protagonisti del-
Iiniziativa «Mai Piti Nasco-
sta», nata per accrescere la
consapevolezza sulla malat-
tia e rimuoverne lo stigma,

culminata in un incontro a
Roma con Papa Francesco.
Ho trascorso un’intensa setti-
mana accanto alle famiglie
Huntington dell’America Lati-
nache mi hanno accolto, tra-
smettendomi indimenticabili
momenti di gioia e di speran-
za, pur vivendo nei loro Paesi
in grave stato di indigenza e
carenza di cure appropriate.

Alloro fianco ho maturato
ancora di pitt la convinzione
che scienziati, malati e fami-
liari non possano fare ameno
diquesta reciproca conoscen-
za e relazione per affrontare
conmaggiore energiale sfide
che una malattia cosi com-
plessaimpone, in laboratorio
come in famiglia, in ogni par-
te del mondo. Solo insieme,
nella complementarieta dei
ruoli e dei saperi, si potranno
costruire risposte efficaci ai
molteplici bisogni dei malati
per superare quei sentimenti
di solitudine con cui ancora
0ggi, purtroppo, Convivono.

Docente e responsabile
scientifico di Huntington Onlus,
la Rete Italiana della Malattia
di Huntington —
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