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SCIENZA E MEDICINA

La storia di Fatima e
Mike & una tra tante. Ma
molte vicende come la
loro si intrecciano inter-
pellandoci come societa,
medici e ricercatori

Malattie rare
ma purtroppo frequenti

Dottor Maurizio Molinari, ricercatore e
direttore del laboratorio di Controllo
della Produzione Proteica IRB

Si chiama Mike

Fatima e altissima, elegante, imprenditrice
di successo, mamma di due bellissimi
bambini, Vera e Mike. Mike ha qualcosa
che non va. Niente di evidente. E piti una
sensazione. Il pediatra pero ha ribadito che
e tutto a posto. Paranoia? Proviamo da un
altro pediatra. Buongiorno Fatima. Ciao
piccolo, come stai? Uh, si. Quella faccina,
quell'espressione, ... Non sara niente, ma
perché non facciamo un'analisi geneti-
ca?

E il sangue di Mike parte per Losanna.
Bisogna controllare che le 3 miliardi di
lettere che formano il filamento di DNA
nelle cellule di Mike dando tutte le istru-
zioni necessarie ai suoi organi per fun-
zionare, siano disposte nella giusta se-
quenza.

Fatima e Mike

Si chiama Hunter
Medici di prim'ordine. La dottoressa Ales-
sandra Ferrarini e il primario di pediatria
all'Ospedale di Bellinzona Giampaolo Ra-
melli hanno capito subito che quella di
Fatima non & paranoia. Non e la prima
volta che si confrontano con "il sesto sen-

so delle mamme". Il responso arriva da
Losanna il 29 giugno del 2016 e in freddo
linguaggio tecnico dice che "... c1010G~A
.."". Tradotto: nelle cellule di Mike, in un
punto particolare della sequenza di DNA
composta da 3 miliardi di lettere, invece di
esserci una G come nel DNA delle persone
sane, c'e una A. Prendete un libro di 800
pagine, che so, "Harry Potter". Contate le
lettere che compongono tutte le parole
che leggete nel libro. Sono circa 1.5 milioni.
Bene, per arrivare a 3 miliardi, dovete
sommare tutte le lettere contenute in
2000 libri. Un solo errore nell'equivalente
di 2000 libri di Harry Potter e gli organi di
un bimho si inceppano! Mike ha una ma-
lattia rara, si chiama malattia di Hunter.
Un mese dopo, Fatima arriva nel mio la-
boratorio attivo all'lstituto di Ricerca in
Biomedicina di Bellinzona dal 2000. Ha
saputo che ci occupiamo di malattie rare.
Mi chiede di aggiungere la malattia di
Hunter a quelle che gia studiamo, quelle
da accumulo lisosomiale, le neuropatie
demielinanti ereditarie, le collagenopatie e
la deficienza di alphal antitripsina. Du-
rante i 3 anni del suo lavoro di dottorato,
Alessandro Marazza nel mio laboratorio
scoprira che di tutte le mutazioni riportate
in letteratura che causano Hunter, quella
di Mike & la peggiore: spezza la proteina
prodotta dal gene difettoso in due, ren-
dendola inutile. Con le conoscenze attuali,
l'unico trattamento possibile per Mike e
un'estenuante terapia sostitutiva dove al
bimbo, ogni settimana, viene iniettata la
proteina che le sue cellule non riescono a
produrre.

Seicentoquarantottomila
quattrocentocinquanta
Una malattia, per essere definita rara, de-
ve presentarsi in meno di 1 su 2000 neo-
nati. Avrete sentito parlare di fibrosi ci-
stica, distrofia muscolare, emofilia. In real-
ta se ne conoscono oltre 8'000, e ogni
giorno la letteratura scientifica ne descrive
una nuova. Ci sono malattie rare che col-
piscono migliaia di persone (per esempio
oltre 3'500 persone in Svizzera sono af-
fette da sarcoidosi e piu di 1000 da fibrosi
cistica). Per altre, si conosce un solo caso
al mondo. L'lstituto Universitario di Me-
dicina Sociale e Preventiva di Losanna sti-
ma che il 7.2% della popolazione Svizzera

Basta una piccola anomalia, in un piccolo 'pezza' del nostro genoma, per interrompere la catena del nostro funzionamento

(848'450 persone) abhia una malattia ra-
ra.

Nel mondo, ogni minuto, nascono 10
bambini colpiti da malattia rara. Molte
hanno cause genetiche e sono ereditarie.
Circa la meta si dichiarano gia alla nascita
0 nei primissimi anni di vita. Sono estre-
mamente difficili da diagnosticare, sono
invalidanti e sono perlopil caratterizzate
da un progressivo e irreversibile peggio-
ramento delle condizioni di salute. Hanno
un forte impatto sia emativo che finan-
ziario sulle famiglie. Ci si deve infatti con-
frontare con pastoie burocratiche per farsi
riconoscere il rimborso di almeno una par-
te dei costi sanitari e per aver accesso a
medicamenti che magari nei paesi con-
finanti sono gia approvati ma nel nostro
ancora no, e con le difficolta nell'indivi-
duare strutture in grado di aiutare i ge-
nitori a gestire il bimbo malato.

La ricerca scientifica:
un problema di risorse

Nel campo delle malattie rare, siamo con-
frontati con svariate migliaia di malattie
che sembrano non avere nulla in comune:
un malato di fibrosi cistica ha problemi
respiratori, uno con la distrofia muscolare
ha problemi ai muscoli, un malato di re-
tinite pigmentosa perde progressivamente
la vista.

Purtroppo, nessuna di queste malattie ha
una massa critica di pazienti che possa
giustificare importanti finanziamenti de-
stinati a migliorare aspetti diagnostici o
terapeutici, per esempio da parte di ditte
farmaceutiche, in assenza di incentivi suf-
ficienti come l'estensione del periodo di
protezione da brevetto, agevolazioni fiscal,
prezzi adattati al numero esiguo di pa-
zienti.

Diverse ma molto simili?
In realta, moltissime malattie rare come le
3 citate sopra sono accomunate da un'u-
nica causa scatenante: una mutazione del
DNA che risulta nella produzione di una
proteina che non riesce ad assumere la
struttura corretta all'interno delle nostre
cellule. Se si riuscisse a correggere gli
errori del DNA e a controllare la fabbrica
che produce le proteine allinterno delle
nostre cellule, la medicina avrebbe a di-
sposizione approcci fenomenali per curare

molte malattie rare. Non solo. Tali approcci
sarebbero poi applicahili per curare anche
malattie molto piu diffuse, come le ma-
lattie neurodegenerative tipiche della vec-
chiaia e anche esse causate da un mal
funzionamento della fabbrica delle pro-
teine nelle cellule senescenti. Non & un
caso che gruppi di ricerca come il mio, che
si occupano di malattie rare, studiano an-
che quelle legate all'invecchiamento. Fac-
ciamo una ricerca di carattere fondamen-
tale, per capire come funzionano i mec-
canismi di produzione e degradazione del-
le nostre proteine, e collaboriamo con
gruppi che usano l'intelligenza artificiale
per mettere a punto molecole che aiutano
le proteine ad acquisire la giusta struttura
o0 che stanno mettendo a punto procedure
di 'editing genomico' per riuscire a so-
stituire le lettere shagliate nella sequenza
di DNA con quelle giuste.

Fondazioni, associazioni e...
Telethon

Senza finanziamenti importanti, una ricerca
di alto livello non & possibile. La ricerca su
malattie rare & spesso finanziata da fon-
dazioni e associazioni create da famiglie di-
rettamente toccate dal destino (per esempio
il nostro gruppo oltre ad essere supportato
dal Fondo Nazionale Svizzero per la ricerca
scientifica e da fondi europei, & anche fi-
nanziato da una fondazione americana che
riunisce i malati di deficienza di alphal an-
titripsina).

In altri paesi, purtroppo non in Svizzera, le
iniziative per raccogliere fondi per la ricerca
hanno limportante appoggio dei mezzi te-
levisivi. Le maratone Telethon che si ten-
gono a inizio dicembre raccolgono cifre im-
portanti. Nel 2023 e 2024, le trasmissioni di
France.TV hanno permesso di raccogliere un
totale di oltre 180 milioni di Euro e quella
trasmessa nel dicembre del 2024 da RAIL
quasi 70 milioni.

Nella vicina penisola le donazioni a Telethon
hanno permesso la creazione e sostengono
I'attivita del "Telethon Institute of Genetics
and Medicine (TIGEM)" di Pozzuoli e del "San
Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy
(TIGET)" di Milano. Questi istituti sono al-
I'avanguardia nello sviluppo di nuovi metodi
diagnostici e terapeutici e la loro presenza
sul territorio mette a disposizione dei himbi
malati terapie sperimentali all'avanguardia.
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In Svizzera

Come termine di paragone con quanto
scritto sopra, in Svizzera Telethon riesce a
raccogliere annualmente circa 1.5 milioni
di franchi che vengono suddivisi tra aiuto
alle persone con una malattia genetica
rara e sostegno alla ricerca scientifica. Me-
no di una goccia nel mare. Il Consiglio
Federale ha emanato un Piano Nazionale
Malattie Rare nel 2014, esprimendo la ne-
cessita di coordinare le attivita dei ricer-
catori, dei medici, degli ammalati e delle
loro famiglie nonché delle associazioni che
ne curano gli interessi per colmare il ri-
tardo esistente in questo ambito tra la
Svizzera e i Paesi confinanti. Purtroppo,
nel 2020 lo stesso Consiglio Federale ha
bocciato l'istituzione di un Centro di Com-
petenza Nazionale per la Ricerca sulle Ma-
lattie Rare (NCCR) che si prefiggeva di
mettere in rete i ricercatori e gli altri attori
sparsi sul territorio. Per ora si procede
quindi in ordine sparso. Nella Svizzera te-
desca, I'Universita, I'Universitatsspital e il
Kinderspital di Zurigo hanno lanciato Iti-
nerare, un programma che integra for-
mazione e ricerca in campo hiomedico,
etico, legale e sociale e ne promuove il
trasferimento nella pratica clinica. Nella
Svizzera romanda, I'Universita di Ginevra
si sta muovendo nella stessa direzione.

E nella Svizzera italiana ...

Le persone ammalate e le loro famiglie pos-
sono rivolgersi gia dal 2007 al Centro Myo-
suisse Ticino e dal 2013 all'Associazione
Malattie Genetiche Rare Svizzera italiana
(MGR). Inoltre, dal 2021 all'Ospedale Civico
di Lugano e all'Ospedale San Giovanni di
Bellinzona e attivo il Centro Malattie Rare
della Svizzera italiana. Il CMRSi e uno dei 9
centri nazionali per malattie rare a cui le
famiglie possono rivolgersi per ottenere in-
formazioni e diagnosi sulle malattie rare. Per
quanto riguarda le attivita di ricerca che si
svolgono sul territorio nell'ambito dello stu-
dio delle malattie rare, il loro co-ordina-
mento, e la consapevolezza dell'effetto vo-
lano che la promozione di tali attivita avreb-
be sugli altri aspetti legati a questa pro-
blematica, le cose si stanno muovendo pil
lentamente. Prendiamo spunto da quanto si
fa nelle altre regioni linguistiche e nella vicina
Penisolal

in collaborazione con I'Istituto di Ri-
cerca in Biomedicina di Bellinzona,
affiliato all’'Universita della Svizze-
ra Italiana, nel suo 25° anniversario
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