21 MARZO 2010
ASSEMBLEA
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LOTTA

ALLA
TALASSEMIA

LA RELAZIONE
DEL PROFESSOR
GAMBARI

Domenica 21 Marzo,
durante l’assemblea
dell’Associazione Ve-
neta per la Lotta alla
Talassemia, il Prof.
Roberto Gambari, Di-
rettore scientifico del
ThalLab (“Labora-
torio di ricerca sulla
terapia genica e far-
macogenomica della
talassemia”), che ope-
ra presso il Diparti-
mento di Biochimica
e Biologia Molecolare
dell’Universita di Fer-
rara, ha tenuto una
conferenza sul tema:
“Impiego clinico del
Resveratrolo e altre
prospettive terapeu-
tiche”.

Nella nostra ultima in-
tervista con lui, che ab-
biamo pubblicato nel
mese di maggio 2008,
il Prof. Gambari aveva
elencato gli obiettivi del
ThalLab di Ferrara per
la ricerca, parlando di
tre categorie di moleco-
le alle quali rivolgeva
Iattenzione: quelle nuo-
ve di sintesi non anco-
ra utilizzate in terapia,
quelle conosciute e uti-
lizzate nella pratica cli-
nica su altre patologie,
ed una terza categoria,
costituita dai cosiddetti

IMPIEGO

CLINICO DEL
RESVERATROLO

E ALTRE

PROSPETTIVE
TERAPEUTICHE

Servizio a cura di Corinna Cane

“antiossidanti”, sommi-
nistrabili sotto il con-
trollo medico come “ri-
costituenti”. Le definiva
molto sicure dal punto
di vista della tossicita
e alcune di queste con
funzione di induzione
dell’emoglobina fetale
in cellule coltivate in
vitro. Il prof. Gambari
affermava testualmen-
te: “...alcune potrebbe-
ro essere assunte, sotto
il controllo del clinico
di riferimento, tenen-
do presente una il fatto
che alcune manifestano
una attivita biologica
che permette di utiliz-
zarle in talassemia con
due obiettivi: allungare
la vita del globulo rosso
e indurre l’emoglobina
fetale”.

A Rovigo il Prof. Gam-
bari ha illustrato come,
nel laboratorio da lui
diretto, siano stati svi-
luppati nuovi sistemi
sperimentali, tra cui
ingegnosi biosensori cel-
lulari, complementari
ai precursori eritroidi
isolati da pazienti, un
sistema sperimentale

gia utilizzato da tempo
presso il ThalLab.

“Ovviamente, per porta-
re un farmaco o una mo-

lecola dalla ricerca sulle
cellule alla ricerca cli-
nica - ha detto testual-
mente - un passaggio
potrebbe essere basato
su sistemi sperimentali
costituiti da animali, al-
lo scopo di determinare
se un farmaco funziona
“in vivo”. Ora, anche se
al mondo esistono gia
molti sistemi animali,
fra cui i topolini transge-
nici che mimano, seppur
in modo incompleto, gli
effetti della talassemia,
noi a Ferrara abbia-
mo iniziato un proget-
to molto difficile, che
e quello di creare delle
linee di topolini transge-
nici che avessero, incor-
porati nel loro genoma, i
geni per la globina beta
con le mutazioni della
talassemia presenti con
grande frequenza, nel-
la nostra regione. Per
quanto riguarda i bio-
sensori — ha continua-
to - volevo citare il la-
voro di tre ricercatrici,
Alessia Finotti, Giulia
Breveglieri e Francesca
Salvatori (quest’ultima
una nostra paziente ta-
lassemica), le quali han-
no sviluppato un vettore
in grado di mettere in
evidenza molecole che
hanno un’attivita prefe-
renziale sul promotore
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per la globina gamma
e, conseguentemente,
di identificare molecole
presumibilmente in gra-
do di indurre la produ-
zione di emoglobina fe-
tale. Questo modello si e
rivelato di grande inte-
resse perché consente di
velocizzare lo screening
di centinaia di molecole.
A che punto siamo in-
vece con la produzione
di animali trasgenici?
Questo processo é ini-
ziato circa 8-9 anni fa
e l'idea primitiva era di
usare un approccio di-
verso, creando cioe degli
embrioni di topo conte-
nenti cellule staminali
trasdotte con i geni di
interesse. In realta ab-
biamo ottenuto i miglio-
ri risultati attraverso
una collaborazione con
Telethon e l’Universita
di Torino (con il grup-
po della Prof.ssa Altru-
da), microiniettando in
ovociti fecondati di to-
po proprio i geni che a
noi interessano, oppor-
tunamente mutageniz-
zati dal nostro gruppo

LA SPERIMENTAZIONE
PER L'INDUZIONE
DELL'EMOGLOBINA

FETALE

Il progetto internazionale chiamato
“Human virtual pathology”

di Ferrara per ottenere
L topi transgenici con i
geni della beta globina
contenenti le mutazioni
piu frequenti nel nostro
territorio.

L’obiettivo é trattare il
topolino con molecole in
grado poi di essere pro-
poste anche per linter-
vento sul pazienti.
Adesso entriamo
nell’ambito della speri-
mentazione clinica’.

Nel mese di maggio del
2009 in un altro incon-

tro il prof. Gambari
aveva parlato ancora
dell’induzione dell’emo-
globina fetale, ricor-
dando che erano state
discusse presso I'INH
(’equivalente america-
na dell’Istituto Supe-
riore di Sanita) le linee
guida per incentivare
una sperimentazione a
livello mondiale sull’in-
duzione di emoglobina
fetale.

“Parlando di network
- ha proseguito - devo

dire con soddisfazione




che, dopo l'esperienza di
ITHANET, siamo pre-
senti in un progetto eu-
ropeo che sta partendo.
In questi giorni sto com-
pilando una richiesta di
finanziamento che sca-
dra il 18 Aprile. Questo
Progetto, dal punto di
vista dei pazienti é mol-
to interessante, avendo
come obiettivo la crea-
zione di quella che viene
chiamata “human vir-
tual pathology” cioé un
malato virtuale, nel no-
stro caso di talassemia,
aiutando il clinico nel
definire il management
del singolo paziente ta-
lassemico, indirizzan-
dosi eventualmente a
quella che potremmo de-
finire terapia persona-
lizzata”.

Sull’argomento degli
inibitori dell’emoglobi-
na fetale, il Prof. Gam-
bari ha ricordato mole-
cole “interessanti come
la Rapamicina e I'Eve-
rolimus che, tra I’altro,
sono state recentemen-
te sperimentate a Pa-
lermo in vitro e, in una
prima fase, i collabora-
tori di Palermo hanno
confermato I'effetto che
era stato rilevato negli
esperimenti condotti
a Ferrara. Per quanto
ne sappiamo iniziera a
breve con un primo in-
tervento clinico usando
I’Everolimus, prodotto
da Novartis, su un pa-
ziente presso l'ospedale
Cervello di Palermo.

“Abbiamo dati molto
interessanti — ha detto
- che sostengono l’even-
tuale utilizzo di mole-
cole gia sfruttate nella
terapia di altre patolo-
gle per indurre l'emoglo-
bina fetale nel paziente
talassemico. Che cosa
bisognerebbe fare in

LA CONFERENZA DEL PROF. GAMBARI

«Sul Resveratrolo
dobbiamo evitare

che si crei una sorta di
«fai da te della terapia»

Il richiamo e rivolto perché il prodotto
e in commercio ed accessibile a tutti

questo caso? Bisognereb-
be mettere insieme tutti
i dati clinici gia dispo-
nibili al mondo sull’in-
duzione dell’emoglobina
fetale, discutere in modo
critico tutte le molecole
proposte da tutti i grup-
pl universitari e non
interessati nella speri-
mentazione preclinica,
compreso il nostro, per
cercare di capire qua-
li molecole meritano di
essere incentivate per la
sperimentazione clinica,
controllata e multicen-
trica. Questo e un lavo-
ro che andrebbe fatto
anche da ricercatori che
lavorano sulla terapia
genica’.

E veniamo all’argomen-
to oggetto del titolo della
relazione e cioé ad una
terza classe di molecole
potenzialmente interes-
santi, della quale fa par-
te il Resveratrolo.
Anche in questo caso
preferiamo riportare fe-
delmente quanto detto
dal prof. Gambari, per-
ché la materia ¢ molto
delicata ed importante.

“Ci sono tre punti che
vanno attentamente con-
siderati:

1) molti prodotti come
il Resveratrolo sono di
libero accesso sul mer-
cato,

2) hanno costo basso,

3) hanno una via di
somministrazione sem-
plice.

Noi pero dobbiamo ri-
flettere con grande ac-
curatezza e serieta su
un possibile rischio che
si corre usando queste
molecole. E quello che,
per intendersi, definirei
il “fai da te in terapia”,
cioé una terapia che il
paziente si auto procu-
ra senza controllo cli-
nico perché chiunque e
in grado di ordinare il
Resveratrolo o altri pro-
dotti naturali simili su
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internet e chiunque é in
grado di andare a veri-
ficare qual é la dose con-
sigliata dalla ditta che
commercializza questi
prodotti. Ben capite che
questo approccio not non
lo condividiamo, perche
iniziative di questo ge-
nere devono comunque
essere eseguite sotto il
controllo clinico, altri-
menti si ottiene una sor-
ta di anarchia dell’auto-
somministrazione, che
non é quello che noi vo-
gliamo per arrivare alla
risposta clinica.

Per quanto riguarda il
Resveratrolo, la sua sto-
ria inizia nel 2001 da
un articolo in cui questa
molecola e stata saggia-
ta sul sistema K562, che
il nostro laboratorio ha
contribuito nel diffon-
dere come sistema mol-
to utile per individuare
molecole di interesse
nelle applicazioni sul
differenziamento eritroi-
de. Il Resveratrolo e pre-
sente nel vino rosso e in
altri prodotti naturali e
viene commercializzato
da molte ditte essenzial-
mente come antiossi-
dante.

Per quanto riguarda
applicazioni nel campo
della talassemia, il re-
sveratrolo sembra molto
interessante, in quanto,
oltre all’attivita antios-
sidante é un potente in-
duttore di emoglobina
fetale in precursori eri-
troidi isolati da pazienti
talassemici. Entrambe
queste attivita sono di
interesse per il paziente
talassemico. Ci aspet-
tiamo infatti che la vita
dei precursori eritroidi
e delle cellule da questi
generate sia, in presenza
di Resveratrolo, molto
pit lunga. E questo ¢ il
primo effetto. Il secondo
effetto potrebbe essere,

IL THALLAB
PER UNA RICERCA
PRECLINICA

Dopo l'approvazione ottenuta dai Comitati
Etnici per l'attivazione dei trial clinici

in vivo, lo stesso effetto
che il Resveratrolo mo-
stra in vitro, cioe indur-
re l'emoglobina fetale.

L’anno scorso abbiamo
nel nostro laboratorio
valutato leffetto di mol-
te preparazioni di Re-
sveratrolo, commercia-
lizzate di differenti dit-
te, e abbiamo dimostrato
che diverse preparazioni
hanno un effetto diverso
sul differenziamento eri-
troide e sull’induzione
dell’emoglobina fetale.
In seguito a questi espe-
rimenti abbiamo contat-
tato una particolare dit-
ta che ci ha garantito di
fornirci le formulazioni
necessarie di Resvera-
trolo gratuitamente per
eventuali trial clinici
che noi andremo a pro-
porre. Inoltre, ci hanno
garantito un supporto
tecnico-scientifico per
formulare un protocollo
efficace, includendo la
fase molto delicata delle
modalita e dalla tempi-
stica di somministrazio-
ne (alla mattina, prima
o dopo i pasti ecc..).

Ovviamente, va ricorda-
to che la via che dalla ri-
cerca di base ci permette
di arrivare al trial clini-
co é molto lunga. Dalla

ricerca di base si passa
alla ricerca applicata
preclinica sulle cellule
del paziente, alla ricerca
utilizzando modelli ani-
mali (anche se quest’ul-
tima puo essere evitata
in particolari situazio-
ni). E molto importante
arrivare ad identificare
un gruppo clinico inte-
ressato ad iniziare un
percorso di trasferimen-
to alla clinica delle ri-
cerche applicate che ab-
biamo ottenuto impor-
tanti riscontri pre-cli-
nici. OQvviamente non si
puo iniziare nulla senza
l’approvazione del Co-
mitato Etico dell’ospe-
dale o dell’universita,
approvazione che é ri-
chiesta per attivare il
trial clinico pilota che
poi puo condizionare i
protocolli applicati in
futuro. E questo un lavo-
ro molto pesante che de-
ve essere portato avanti
da molti ricercatori e
da persone che lavorano
in sinergismo fra loro.
Quello che posso dire e
che abbiamo identifica-
to tre protocolli diversi a
seconda dei tre laborato-
ri clinici e devo dire che
per due di queste inizia-
tive abbiamo avuto l'ap-
provazione del protocol-
lo da parte del Comitato



Etico (sia dell’ospedale
di Ferrara che di Pisa).
Abbiamo anche un terzo
gruppo che e disponibile
a programmare con noi
una sperimentazione
clinica, il gruppo del-
la Dottoressa Amal El
Beshlawy del Cairo in
Egitto.

L’anno scorso abbiamo
iniziato una collabo-
razione con loro, e sia-
mo stati finanziati per
trasferire ricercatori
dall’Egitto in Italia e vi-
ceversa.

Diamo un po’ piu di
particolari sui trial cli-
nici: il numero dei pa-
zienti dovrebbe essere
intorno al dieci, la lun-
ghezza del trattamento
di novanta giorni e il
dosaggio di 500 mg di
Resveratrolo al giorno.
Eseguiremo periodica-
mente prelievi di san-
gue per verificare se ab-
biamo, durante il trat-
tamento, una modifica
di livello di emoglobina
fetale prodotta. Inoltre,
saranno valutati even-
tuali effetti collaterali,
perché ovviamente ogni
comitato etico esige che
in presenza di un mini-
mo effetto collaterale il
trattamento venga in-
terrotto”.

In conclusione, le inizia-
tive del ThalLab sem-
brano riuscire a portare
la ricerca pre-clinica ad
una prima applicazio-
ne in campo clinico. Il
protocollo clinico & stato
definito, 'approvazione
dei Comitati Etici otte-
nuta e lattivazione dei
primi trial clinici.

Una foto del gruppo
di ricercatori

con il professor
Gambari

UN FINANZIAMENTO

DA TELETHON
AL GRUPPO
DI RICERCA
DEL THALLAB

Al Prof. Roberto Gambari ed al suo gruppo del
ThalLab e stato concesso un finanziamento da
parte di Telethon.

“Il progetto - come si legge nel comunicato pub-
blicato da “Il Resto del Carlino” - cerca di indi-
rizzare le ricerche per facilitare la terapia per-
sonalizzata del paziente talassemico, in base al
genotipo.

Proprio per verificare in vivo protocolli terapeuti-
ci, il Progetto prevede di sviluppare e caratteriz-
zare modelli in vivo costituito da topi transgenici
che riproducano le alterazioni dovute alla piu
frequenti mutazioni presenti nel nostro territorio
(beta 39, IVS-110, IVSI-1 e IVSI-6).

L’attivita di ricerca sara condotta da oltre 12 ri-
cercatori, la maggior parte non strutturati e puo
essere monitorata consultando il sito del Thal-
Lab (Laboratorio di Ricerca per la Terapia Geni-
ca e Farmacogenomica della Talassemia, wwuw.
talassemiaricerca.it).

Puo contare sull’aiuto di validi ricercatori esteri,
tra i quali il Prof. Stefano Rivella (Cornell Uni-
versity, New York) e il Prof. Eitan Fibach (Hadas-
sah Hospital, Jerusalem, Israel)”.

Ricordiamo che le ricerche del Prof. Gambari
sono sostenute anche e soprattutto dalla Asso-
ciazione Veneta per la Lotta alla Talassemia e
dalla Associazione per la Lotta alla Talassemia
di Ferrara, dalla Fondazione Cassa di Risparmio
di Padova e Rovigo e da BioPharmalNet.
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