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%% LAVIROLOGA llaria Capua HA SCOPERTO
& .-~ ILRESPONSABILE DELL’AVIARIA:ETRALE
=" PRIME5«REVOLUTIONARY MIND» DEL MOND

ILVOLTOAMI
DE] viruas

Per le loro caratteristiche di «vettori»
si studia il modo di usarli nelle terapie
geniche di malattie fino ad oggi incurabili

D1 AGNESE CODIGNOLA

aparolaéentrataafar par-

te del lessico comune,

per indicare un qualcosa

che si insinua dove non
dovrebbe, € li inizia a fare danni
senzachelo sipossafermare. L’as-
sociazione, in effetti, & fondata,
perché questo & cio che fannoi vi-
rus patogeni quando entrano
nell’organismo ospite. Manon per
tutti i virus hanno questa unica
sembianza: per alcuni sono anche
-almeno potenzialmente - traimi-
gliori alleati dell'uomo.

E lo sono proprio nella lotta alle
malattie, grazie alle loro caratteri-
stiche uniche: & dai virus - afferma-
no costoro - chearriveranno le sor-
prese pill grandi di un futuro ormai
alle porte. Traifanil pit1 entusiasta
¢ forse Inder Verma, direttore del
Laboratory of Genetics del Salk In-
stitute e docente di biologia mole-
colare, nonché pioniere del campo
dell'utilizzo dei vettori virali per la
terapia genica. Verma, infatti gia
nel 1983 ha pubblicato su «Nature»
lo studio fondativo di tutta la disci-
plina, nel quale ha dimostrato che
nontuttiivirussireplicano e chein
quelliche nonsireplicano & possibi-
le inserire materiale genetico eso-
genoal fine ditrasferirlonellacellu-
la ospite per correggere un difetto
o riparare un danno. Da |j, e dalle
conferme arrivate negli anni se-
guenti, ¢ iniziatalastoria deitentati-
vidisfruttareivirus per correggere
igeni. Verma avrebbe anche dovu-
to partecipare come relatore alla
Conferenza internazionale «The
future of science» al1g al 21 settem-
breaVeneziaorganizzatadallaFon-
dazione Umberto Veronesi, ma poi

hadovuto disdire I'impegno.
Spiega Verna a Nova: «I virus
possono essere ottimi vettoridise-
quenze genetiche, perché possono
subire sostituzioni di sequenzasen-
zarisentirne pill di tanto per quan-
toriguardalaloro fisiologia fonda-
mentale e, soprattutto, possono es-
sere prodotti in grandissime quan-
tita e fornire cosl, indirettamente,
anche con singole terapie, miliardi
di proteine funzionanti e capaci di
correggereidifetti di quelle altera-
te.Nondimentichiamo che oltre al-
le molte malattie genetiche in sen-
sostretto, di fatto tutte le patologie
presentano alterazioniinuno o pil

geni (si pensi al cancro), e

che poter fornire proteine

"buone", che sostituisca-

no quelle che non funzio-

nano a dovere, é cruciale

per la cura. Perché cio rie-

sca, tuttavia, occorre che

siano soddisfatte alcune

condizioni fondamentali

tra le quali, appunto, la

quantita. Il fegato o il cer-

vello, per esempio, conten-

gono miliardi di cellule,

ognuna delle quali, se ma-

lata, deve ricevere la giu-

stadose diproteina funzio-

nante, o di materiale gene-

ticoutileacorreggereildi-

fetto: solo un’infezione con virus

adeguatamente modificati puo as-

sicurare che cid sirealizzi».
Naturalmente giocare con i vi-

rus non & cosi semplice, € ancora

oggi presenta difficolta che sono

parse per molti anni insormontabi-

li, masecondo Vermale cose stan-

no cambiando molto rapidamen-

te. «Non siamo ancora riusciti ad

addomesticare del tutto i virus, se

non in situazioni molto specifiche.
Cio perché, insieme al materiale
genetico voluto, essi introducono
quasi sempre anche geni propri
che possono portare all’espressio-
ne di proteine virali le quali, aloro
volta, possono scatenare una rea-
zione immunitaria. Oltre a questo
limite, ve ne & anche uno che e inti-
mamente connesso con le qualita
pitidesiderate: I'eccesso. Noi infat-
tivogliamo che il virus giunto ade-
stinazione producala proteinacer-
cata, mavorremmo anche che, una
voltariparato il danno, il processo
si fermasse. Non sempre questo ¢
possibile, e ¢id rende a volte tutto
il procedimento inutile, se non pe-
ricoloso. Ma stiamo imparando in
fretta a superare questi ostacoli».
Per giungere a vettori utilizza-
biliinterapia,daannichiseneoc-
cupa ¢ allaricerca del virus idea-
le, e Verma ¢ convinto che ci sia
un tipo di virus che si avvicina al-
la perfezione pil degli altri: quel-
lo dell’Hiv. «I virus di questa fami-
glia ~spiega- a differenza di tutti
gli altri, riescono a introdurre il
proprio genoma anche in cellule
che non si dividono, che poi sono
la stragrande maggioranza in un
organismo adulto. Sono quindi gli
unici in grado di raggiungere tes-

suti quali i neuroni, gli epatociti,
le cellule staminali totipotenti del
fegato. Cisiamo quindi concentra-
tisu questivirus: se manipolati af-
finché siano del tutto innocui, fun-
zionano a meraviglia».

Verma fa riferimento a uno dei
successi pill spettacolari traimol-
ti conseguiti, e cioé I'inserimento
di un fattore della coagulazione in
topi che ne erano sprovvisti, pro-
prio con virus Hiv modificati. Gra-
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zie a queirisultati, e a quelli di altri
gruppi, sono ormai in corso diver-
se sperimentazioni cliniche
nell'uvomo con vettori Hiv.Sono

ADENOVIRUS ALLEATI

per fargli veicolare un fa

AL CHILDREN’S HOSPITAL

Un herpesvirus modificato e un farmaco
antiangiogenesi: cosi a Cincinnati
cercano di combattere alcuni sarcomi

inoltre in avanzata fase di speri- altre malattie del sangue, di varie
mentazione preclinicavettorivira- forme di immunodeficienza e di
li della famiglia Hiv, ma anche di- moltissime malattie genetiche.

versi, perla curadellatalassemiae ©RIPRODUZIONE RISERVATA

Chie
InderVermasié
laureatonel1971al
Weizmann Institute of
Science di Rehovot, in
Israele; ha poi
conseguito il dottorato
al Mit diBoston. E
quindi approdatoal
Salk Institute, dove
insegnadal’74.Ha
pubblicato centinaia di
studied é stato
insignito con alcuni dei
premi pill prestigiosi
del mondo accademico
mondiale.

Alla Ucla sono riusciti a visualizzarne
uno e a capire come lo si deve adattare

rmaco.

ATTACCO ALLA MALARIA

Alla Johns Hopkins studiano un’arma contro
la malaria: i densovirus, parassiti in grado
sterminare le larve delle anophele.
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