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La Fondazione Malattie Rare Mauro Baschirotto e all’avanguardia nello studio delle malattie rare o genetiche, con I'obiettivo di individuarne le cause e le possibili cure

Per dare unasperanzaachinonne hapiu

LIstituto e un punto di riferimento sia nell’attivita clinica e riabilitativa sia nella ricerca in laboratorio

Avederlo dall’esterno, nel-
la sua sede a Costozza di
Longare, € difficileimmagi-
nare di essere davanti ad
uno dei centri di ricerca
piu avanzati al mondo per
la ricerca sulle malattie ra-
re o genetiche, eppure &
cosi. Verrebbe da pensare
che sitratta di un’altra sto-
ria di ordinario minimali-
smo nel Nord Est delle ec-
cellenze, madiordinario al-
la Fondazione Malattie Ra-
re Mauro Baschirotto non
c’é proprio niente. Straor-
dinaria é la dedizione dei
fondatori, il prof. Giusep-
pe Baschirotto e la moglie
dott.ssa Anna Baschirot-
to. Straordinarie sono le
competenze del team di
circa venti ricercatori che
operano all’interno dei la-
boratori. Straordinari, so-
prattutto, sono gli obiettivi
dell’lstituto B.l.R.D. (Ba-
schirotto Institute for Rare
Diseases), la struttura at-
traverso la quale opera la
Fondazione: indagare le
cause di malattie terribili,
che colpiscono soprattut-
toi bambini, ma troppo ra-
re per attirare I'attenzione
del mass media e della
maggior parte dei centri di
ricerca. Insomma, traccia-
re nuove rotte nellaricerca
scientifica per dare una
speranza a chi non ha piu
nessuno a cui rivolgersi e
niente da sperare.
«L’impatto sociale delle
malattie rare — spiega il
prof. Giuseppe Baschirot-
to - e tutt’altro che trascu-
rabile, sia per il fatto che il
numero di pazienti colpiti
€ comunque significativo,
sia perché quasi sempre
esse comportano gravissi-
mi danni per il paziente e
anche periloro famigliari».

Afronte di questa dram-
matica condizione, pur-
troppo la medicina fino ad
0ggi non ha potuto fornire
cure e terapie (Spesso nep-
pure diagnosi) soddisfa-
centi. L'impegno principa-
le dell’lstituto € dunque
quello di acquisire cono-
scenze piu approfondite
Su queste patologie, non-
ché sviluppare metodiche
e strumenti diagnostici affi-
dabili, farmaci efficaci, te-
rapie adeguate e fornire in
modo efficiente e sufficien-
te prodotti specifici per cia-
scuna patologia.

L’Istituto svolge inoltre
unimportante ruolo di sup-
porto scientifico a Universi-
ta ed Enti privati, mediante
convenzioni e collabora-
zioni che riguardano la dia-
gnostica e la ricerca, sia
nel campo delle forme rare
che di quelle comuni.

Dal punto di vista orga-
nizzativo, I'lstituto ha tre
grandi aree di macroattivi-
ta: clinica e riabilitativa, la-
boratoristica, formativa e
informativa.

L’attivita clinica e riabili-
tativa, in particolare, si sud-
divide in poliambulatorio
specialistico, riabilitazione
ericoveri. Non sempre ¢ fa-
cile formulare una diagno-
si in patologie complesse
come quelle di cuiI'lstituto
principalmente si occupa,
pertanto € stata predispo-
staun’equipe plurispeciali-
stica coordinata dal Prof.
Massimo Pandolfo, medi-
co neurologo difama inter-
nazionale, noto per le sue
scoperte in ambito neuro-
genetico.

A seconda della specifi-
cita delle singole malattie
operano nell’equipe il Ge-
netista, il Pediatra, il Dieto-
logo, il Fisiatra, I'Oculista,

Progetto "Vanna"

Negli ultimi anni la ricerca
genetica ha dimostrato
una sempre piu evidente
associazione tra tumori e
alterazioni del DNA. Per
questo motivo il "Progetto
Vanna", attualmente in cor-
so neilaboratori dell’Istitu-
to "B.l.R.D. Europe" della
Fondazione "Mauro Ba-
schirotto", ha come obietti-
Vo la ricerca genetica in
campo oncologico e quin-
dil'identificazione dei difet-
ti molecolari che causano
alcune neoplasie. Cono-
scere il difetto molecolare
permettera, innanzi tutto,
disviluppare a breve termi-
ne protocolli diagnostici.
In molti casi é possibile ef-
fettuare una diagnosi accu-
rata e identificare gli indivi-

duiarischio sullabase del-
la presenza o meno di mu-
tazioni. Si puo fornire la
consulenza genetica ed
eventualmente la diagnosi
prenatale nelle forme ere-
ditarie. Attualmente sono
gia in atto presso I'lstituto
aree di ricerca volte allo
studio di varie malattie tra
cui I’Anemia di Fanconi, la
Sindrome di Gorlin, la Lin-
fangioleiomiomatosi
(LAM), la Sclerosi Tubero-
sa di Bourneville.

Perlamaggior parte del-
le malattie non si conosco-
no i meccanismimolecola-
ri e biochimici, neanche
guando sono gia statiiden-
tificati i geni responsabili i
quali potrebbero codifica-
re proteine a funzione igno-
ta.

il Neuropsichiatria, il Neu-
rologo, [I’Endocrinologo,
I’Odontostomatologo, il
Dermatologo, I’Anestesi-
sta, il Chirurgo, il Ginecolo-
go, il Pneumologo, il Ga-
stroenterologo e tutte le fi-
gure professionali neces-
sarie ad un corretto inqua-
dramento diagnostico, al-
le quali si affiancano esper-
ti dell’area psicologica,
educativa, pedagogica e
dell’assistenza sociale.

L’attivita di riabilitazio-
ne, invece, e finalizzata a
studiare percorsi terapeuti-
cipersonalizzati per singo-
la patologia, ritardare e
prevenire I'aggravarsi dei
sintomi particolarmente di
malattie neurodegenerati-
ve, creare dei percorsi ria-
bilitativi educativi per pato-
logie che consentono di-
screte condizioni di vita.

L’Istituto inoltre acco-
glie periodicamente per ri-
coveri programmati grup-
pi di pazienti affetti dalla
stessa patologia sia per ci-
cli diagnostico riabilitativi
che per un miglior inqua-
dramento terapeutico,
con eventuale sommini-
strazione di nuovi farmaci
previa autorizzazione del-
le autorita competenti.

E ancora, sono stati co-
stituiti dei veri e propri
gruppi di autoaiuto nei qua-
lipossono essere scambia-
te preziose esperienze,
conl’obiettivo da parte del-
Ilstituto di dare un concre-
to aiuto e supporto alle fa-
miglie nella gestione quoti-
diana del paziente.

L’attivita dei laboratori,
vero cuore pulsante dell’at-
tivita dell’Istituto, é invece
finalizzata alla diagnosi ge-
netico-molecolare e cito-
genetica con finalita tera-
peutiche e di prevenzione,

Studiare tali patologie si-
gnifica dunque compren-
dere le cause di alcune ti-
pologie molto diffuse di tu-
more e esplorare soluzioni
che potrebbero portare in
futuro alla cura di queste
patologie.

E’ il caso, in particolare,
della terapia genica - stu-
diata e sperimentata pro-
prio dalla Fondazione Ba-
schirotto - che consiste
nell'introdurre  all'interno
delle cellule malate il gene
normale ripristinando cosi
la funzionalita proteica.

Per il momento si tratta
di un approccio stretta-
mente sperimentale, main
futuro potrebbe portare a
notevoli sviluppi nella cura
contro il cancro.

Studiare queste
alterazioni del DNA
significacomprendere
le cause dialcune
tipologie molto diffuse
ditumore edesplorare
soluzioni che potrebbero
portareallacura
di queste patologie.

[
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allaricercain ambito cellu-
lare per meglio conoscere
i meccanismi patogenetici
e allaricerca biotecnologi-
ca per individuare terapie
innovative

Forte di queste strutture
di eccellenza, I'lstituto Ba-
schirotto € ormai un punto
di riferimento, al quale nel

solo 2005 si sono rivolti
1.870 pazienti provenienti
da tutta Italia e anche dal-
I'estero, per un totale dicir-
ca 300 visite, oltre 500 cicli
diriabilitazione conricove-
ro eoltre 7.300 esami dila-
boratorio.

Una realta all’avanguar-
dia, dunque, nella quale la

Cellule staminali

ricerca scientifica piti avan-
zatatrova origine e motiva-
zione in una missione dalle
profonde valenze umane e
sociali. Una missione che
per essere portata a termi-
ne ha bisogno del soste-
gno di tutti.

b g‘oto del dr. Andre Fab-

ri

Un altro progetto fonda-
mentale in corsoilaborato-
ri delllstituto Mauro Ba-
schirotto riguarda le cellu-
le staminali mesenchimali.

Nell’ambito di un proget-
to finanziato dal MIUR, &
stato possibile seguire la
conversione di queste cel-
lule intessuto adiposo, do-
po averle isolate dal liqui-
do amniotico, “espanse” e
“caratterizzate”. Questori-
sultato apre nuove, fonda-
mentali possibilita: il liqui-
do amniotico potrebbe in-
fatti diventare in futuro una
fonte inesauribile ed etica-
mente corretta di cellule
staminali mesenchimali,
che potranno essere poi
differenziate in nuovi tipi
cellulari e quindi essere di
aiuto nella terapia di alcu-
ne patologie. Un risultato
tanto piu importante se si

considera la totale non in-
vasivita della procedura:
I'isolamento di queste cel-
lule staminali viene infatti
ottenuto utilizzando quella
porzione di liquido stesso
che viene usualmente
scartato durante la fase di
amniocentesi.

Attualmente la Fondazio-
ne, in collaborazione con
I’'Universita di Perugia e
con i Lions, in particolare
conl’AILD, sta studiandoiil
loro utilizzo per produrre
cellule pancreatiche insuli-
no secernenti, indispensa-
bili per la terapia del Diabe-
te Mellito di Tipo I.

Il Diabete Mellito di Tipo
1(T1DM) é una malattia de-
rivante dalla completa di-
struzione delle B-cellule in-
sulari (insule di Lange-
rhans) che nel pancreas
sono preposte a produrre

e secernereinsulinain mo-
dodamantenereivalorigli-
cemici nei limiti della nor-
ma sia a digiuno che dopo
i pasti. Ovviamente in as-
senza di secrezione insuli-
nicala glicemia sale in mo-
doincontrollato provocan-
do gravi conseguenze sia
acute che croniche, spes-
so molto gravi.

Neilaboratori di Costoz-
za di Longare, comunque,
gia si pensa allo sviluppo
successivo, che prevede
I'impiego delle cellule sta-
minali mesenchimali op-
portunamente “converti-
te” per la terapia di malat-
tie neurodegenerative alta-
mente invalidanti: in que-
sto caso la strada da per-
correre € ancora lunga e
difficile, mairicercatori del-
la Fondazione BIRD sono
decisi a percorrerla fino in
fondo.

I DALLA I

I VERDE I

COSTRUIRE PER ABITARE

DALLA VERDE s.r.l. - via Ghiotto, 2 - Montecchio Maggiore (VI) - tel. 0444.608.608 - fax 0444.608.699 - www.dallaverde.it

Proteine ricombinanti

Alcune malattie neurode-
generative sono causate
daerrori nel patrimonio ge-
netico dell’individuo affet-
to. Questi errori sono pre-
senti generalmente solo in
uno specifico gene, che é
il segmento di DNA che
produce una determinata
proteina. Quando un erro-
re & presente su un fram-
mento di DNA si puo altera-
re la funzionalita della pro-
teina prodotta: in questo
modo la funzione metaboli-
cadella cellula risulta alte-
rata e questo causala ma-
lattia.

Questo accade per mol-
te malattie neurodegenera-
tive che coinvolgono il me-
tabolismo della mielina (co-
me ad esempio le Leucodi-
strofia Metacromatica) o il
metabolismo generale del-
la cellula (come ad esem-
pio la Sindrome di Lesch-
Nyhan, I’atassia di Friederi-
ch o I'Atrofia Muscolare
Spinale).

La terapia di queste ma-
lattie & una sfida che diver-
si centri diricerca nel mon-
do cercano di vincere, uti-
lizzando per lo piu tecni-
che diterapia genica, ovve-
ro la sostituzione del gene
malato con il gene sano al-
'interno delle cellule, recu-
perando cosi la funzionali-
ta corretta della cellula.

Questa tecnica, pero,
per quanto possa essere
una possibile soluzione, a
tutt’oggi presenta notevoli
difficolta operative e non &
una soluzione terapeutica
di immediata applicazio-
ne.

In risposta a questa ca-

renzaditerapie per queste
terribili malattie genetiche,
presso la Fondazione Ma-
lattie Rare “Mauro Baschi-
rotto” si & costituita una
task force, guidata dal
Prof. Massimo Pandolfo,
che sta producendo le pro-
teine ricombinanti per alcu-
ne malattie neurodegene-
rative modello come la
Leucodistrofia Metacro-
matica, la Sindrome di Le-
sch-Nyhan, [I’Atassia di
Friederich e I’Atrofia Mu-
scolare Spinale (SMA).

La somministrazione di
proteine ricombinanti &
sempre fallita come tecni-
caperché se somministra-
ta dall’esterno la proteina
nativa non riesce a pene-
trare all'interno delle cellu-
le.

La novita del progetto di
ricerca tutt’ora in corso
presso la Fondazione
BIRD é costituita dal fatto
che saranno prodotte pro-
teine “ingegnerizzate”, ov-
vero che presentano un
pezzetto di molecola in
piu, volta ad indirizzare la
proteina all’interno della
cellula.

L’obiettivo del progetto
diricerca, riconosciuto an-
che dafinanziamentiregio-
nali, € quindi quello di pro-
durre una proteina con ag-
ganciato “l'indirizzo” per
permetterle di entrare al-
I'interno delle cellule e di
svolgereil suo lavoro meta-
bolico, facendo recupera-
re alla cellula stessala fun-
zione corretta e quindiripri-
stinare la salute dell’orga-
nismo altrimenti malato.

Questo sarebbe unrisul-

tato di grande portata in
quanto si avrebbe un far-
maco di immediata dispo-
nibilita, poco invasivo per
il paziente ed efficace.

Oggi presso [I'lstituto
BIRD sono quattro le ma-
lattie neurodegenerative
modello prese in conside-
razione: la Leucodistrofia
Metacromatica (MLD), la
Sindrome di Lesch-Nyhan
(LNS), I’Atassia di Friederi-
ch e I’Atrofia Muscolare
Spinale (SMA).

Lo staff tecnico dei labo-
ratori BIRD ha gia prodot-
to unapiccola quantita del-
le proteine “ingegnerizza-
te” HPRT e ASA rispettiva-
mente volte alla terapia
della Sindrome di Lesch -
Nyhan e della Leucodistro-
fia Metacromatica. En-
trambe le proteine sono
gia state purificate e sono
in corso i test di attivita bio-
logica in-vitro per valutar-
ne I'efficacia su cellule di
pazienti affetti dalle due
patologie. Inoltre, sono
state gia prodotte le protei-
ne Fratassina e SMNL1 ri-
spettivamente per I'Atas-
siadiFriederich e SMA: at-
tualmente entrambe sono
ancora in fase di purifica-
zione e stabilizzazione e
saranno presto valutate
per la loro attivita biologi-
ca.

| dati tecnici sul metodo
di produzione e i primi dati
preliminari sonoinviadire-
dazione per alcune riviste
scientifiche del settore, in
modo da divulgare le cono-
scenze acquisite e rende-
re disponibili i dati alla Co-
munita Scientifica.




