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TITUTO DI RICOVERD E CURA A CARATTERE SCIENTIFICO

| ricercatori dell’ Istituto San

Raffaele-Telethon per la terapia genica di Milano dimostrano come la tecnica
CRIPSR-Cas9, potrebbe consentire di correggereil difetto genetico alla base
della sindrome da I per IgM

Milano,

21 gennaio 2021 - Una delle prime applicazioni cliniche dell’ editing genetico -

latecnologiadi “tagliae cuci” del DNA oggetto del premio Nobel per la

chimica 2020 - potrebbe a breve vedere laluce per il trattamento di una grave

malattia geneticarara, I'immunodeficienza con iper-IgM legata al cromosoma X (X-HIGM o HIGM di
tipo 1).

Lo

annuncia con uno studio pubblicato sullarivista EMBO Molecular Medicine* un gruppo di ricerca
dell’ Istituto San Raffaele

Telethon per laterapia

genica (SR-Tiget)
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di Milano, coordinato da Luigi

Naldini, direttore dell’ Istituto e professore di Istologiae di Terapia

genicae cellulare presso I’ Universita Vita-Sal ute San Raffaele di Milano, e Pietro Genovese, capo
progetto nel gruppo di Naldini che, dopo questo studio, € stato reclutato come

Assistant Professor allaHarvard Medical School di Boston.

I

risultati degli esperimenti condotti in laboratorio aprono la strada alla
sperimentazione clinica della correzione mirata con editing genetico del
difetto responsabile della malattia, grazie alla collaborazione con la spinoff
Genespire.

LaX-HIGM

LaX-HIGM e unararaimmunodeficienza potenzialmente letal e causata da mutazioni del gene CD40LG,
che codifica per un recettore localizzato sulla superficie di un gruppo specifico di cellule T del sistema
immunitario. “Si tratta di un recettore fondamentale per permettere a queste cellule di interagire,
attivandole, con altre cellule del sistemaimmunitario coinvolte nella produzione di anticorpi (cellule B) o
nella difesa diretta contro agenti estranei (macrofagi)” spiega Vaentina Vavassori, prima firmataria dello
studio insieme a Elisabetta Mercuri.

Di

conseguenza, i pazienti con questa immunodeficienza tendono a sviluppare infezioni opportunistiche
ricorrenti, sia batteriche siavirali, e hanno un maggior rischio di sviluppare

tumori e malattie autoimmuni, con una speranza di vitamediain genere

inferiore ai 30 anni.

Ad

oggi laprimalineadi trattamento € rappresentata dalla terapia sostitutiva

con somministrazione periodica di anticorpi, mentre |’ unicaterapiarisolutiva
consiste nel trapianto di cellule staminali ematopoietiche da midollo o cordone
ombelicale di un donatore compatibile. A causa delle infezioni ricorrenti dalle
quali sono colpiti, tuttavia, ancheil trapianto puo rivelarsi particolarmente
critico per questi pazienti, oltre a essere disponibile solo per chi haun
donatore compatibile e comportare il rischio della malattia del trapianto

contro I’ ospite.
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Il gene editing con Crispr-Cas9 come opzione ter apeutica

Per questo motivo il gruppo di Naldini ha proposto un’ alternativa terapeutica che potrebbe risultare piu
efficace rispetto alle precedenti, correggendo direttamente le cellule stesse del paziente. Una correzione
non effettuata perd con I’introduzione di una extra copia funzionale del gene con un vettore virale - come
s fanellaterapiagenica’‘convenzionale' - mabasata sullatecnologia di gene editing chiamata Crispr-
CasO.

La

criticita principale del trasferimento genico tradizionale sta nel fatto che

per questa malattia non basta ripristinare lafunzione del gene, ma bisogna

anche fare in modo che sia regolato molto finemente per evitareil rischio di

un’ espressione superiore ala norma, che potrebbe portare allo sviluppo di
leucemie e linfomi. Per questo la scelta dei ricercatori & caduta sulla

tecnologia del gene editing, che permette di correggere il gene difettoso
esattamente la dove si trova, mantenendolo sotto il controllo dei suoi meccanismi
regolatori fisiologici.

“Grazie

all’ approccio con Crispr-Cas9 siamo riusciti atagliare il DNA in un punto
preciso del gene difettoso e a sostituirne la sequenza con quella corretta”
continua Pietro Genovese, sottolineando che il sistema permette di correggere
il 95% circadelle mutazioni di CD40L G responsabili della malattia.

L a sperimentazione

L a sperimentazione e stata condotta con cellule di pazienti e con modelli animali dellamalattia: in
entrambi i casi i ricercatori hanno valutato gli effetti del gene editing siain cellule staminali
ematopoietiche, i progenitori di tutte le cellule del sangue, siain cellule T, cellule mature piu facilmente
manipolabili e che possono offrire un maggior profilo di sicurezza.

“Abbiamo

osservato che con entrambi i tipi di cellule si ottiene il ripristino della produzione
di anticorpi e, nel modelli animali, la protezione nei confronti di un’infezione
clinicamente rilevante - conclude Naldini - Non solo: abbiamo anche osservato
che nel caso di un’infezione giain corso, le cellule T portano a unareazione
immunitaria efficace anche in assenza di una procedura (condizionamento) che
viene normalmente utilizzata per preparare il paziente aricevere un trapianto,

ma che per i pazienti con X-HIGM puo rivelarsi piu critico chein atre
condizioni”.
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Secondo

i ricercatori, queste osservazioni indicano che le cellule T editate del
paziente potrebbero fornire un immediato e sostanziale beneficio ai pazienti
con immunodeficienza con iper-IgM, la cui durabilita dovra essere valutata
dalla sperimentazione clinica e che comungue potrebbero funzionare come
terapia-ponte rispetto al trapianto di staminali ematopoietiche da donatore.

[l

lavoro fornisce le basi sperimentali e il razionale scientifico per procedere

verso la sperimentazione clinica della terapia genica basata su gene editing,

che sara effettuata in collaborazione con la startup Genespire, fondata a marzo
2020 dai ricercatori SR-Tiget con Fondazione Telethon e Ospedale San Raffagle e
finanziata da Sofinnova Partners. Lo stesso approccio con gene editing potrebbe
poi essere utilizzato per altre malattie che richiedono una regolazione molto

fine dei geni coinvolti, come altre immunodeficienze primitive.

* Modeling, optimization and comparable

efficacy of T cells and hematopoietic stem cells gene editing for treating
hyper IgM syndrome - EMBO Molecular

Medicine, 2021
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