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LA RICERCA
Ettore Mautone

Napoli sulla vetta del mondo nel-
la ricerca scientifica e clinica del-
le  malattie  genetiche ereditarie  
della retina: è stato effettuato nel-
le settimane scorse - in collabora-
zione tra il Tigem di Pozzuoli e la 
clinica Oculistica dell’Università 
Vanvitelli - il primo intervento al 
mondo di terapia genica per la 
correzione di un difetto eredita-
rio del Dna che porta ad una rara 
malattia  ereditaria della  retina,  
la  sindrome  di  Usher  (USH1B).  
Quest’ultima, a esordio infantile, 
è caratterizzata dalla distruzione 
progressiva dei bastoncelli, foto-
recettori  necessari  alla  visione  
notturna che viene pertanto pro-
gressivamente persa. La sindro-
me si associa a sordità (che si può 
correggere con impianti coclea-
ri) ma negli anni coinvolge anche 
i recettori della visione diurna (i 
coni) fino alla perdita completa 
della vista. L’intervento è stato re-
so possibile grazie a un’innovati-
va piattaforma tecnologica di te-
rapia  genica  sviluppata  dal  Ti-
gem di Pozzuoli grazie al soste-

gno della Fondazione Telethon e 
di  importanti  finanziamenti  in-
ternazionali. La novità è il trasfe-
rimento di geni di grandi dimen-
sioni, via finora preclusa. All’Isti-
tuto Tigem di Pozzuoli il neodi-
rettore Alberto Auricchio, che è 
anche professore ordinario di Ge-
netica medica all’Università Fe-
derico II di Napoli, lavora col suo 
gruppo da molti anni per supera-
re questo limite tecnico. L’impor-
tanza di questo approccio - spie-
gano da Tigem - ha la potenziali-
tà di allargare il campo di appli-
cazione di questo approccio tera-
peutico a centinaia di altre malat-
tie genetiche a oggi senza cura.

L'INTERVENTO 
L’intervento è stato materialmen-
te eseguito presso la Clinica ocu-
listica dell’Università degli Studi 
della Campania “Luigi Vanvitel-
li” dall’equipe diretta da France-
sca Simonelli, ordinario di Oftal-
mologia  e  direttore  dell'Unità  
complessa  di  Oculistica,  tra  i  
massimi esperti a livello interna-
zionale di terapia genica oculare 
sviluppata e praticata finora per 
altre malattie retiniche eredita-
rie sempre insieme al Tigem. La 
struttura clinica della Vanvitelli 
di Napoli fa parte dei tre centri se-
lezionati in tutta Europa per que-
sto tipo di cure e la professoressa 
Simonelli è la responsabile dello 
studio.  L’intervento  prevede l’i-
niezione del vettore che traspor-
ta il gene sano nello spazio sot-

to-retinico dell’occhio in aneste-
sia totale. Il farmaco si diffonde 
poi progressivamente al tessuto 
nervoso dell’occhio correggendo 
il difetto ereditario. 

LA PATOLOGIA 
La sindrome di Usher di tipo 1B è 
una malattia ereditaria che colpi-
sce la retina e l’orecchio interno: 
si  stima  colpisca  circa  20mila  
persone negli Stati Uniti e nell'U-
nione Europea. I bambini affetti 
nascono  sordi,  presentano  di-
sfunzioni  vestibolari  (organo  
dell'equilibrio) e iniziano a per-
dere  progressivamente  la  vista  
nel primo decennio di vita. Seb-

bene  siano  disponibili  tratta-
menti  chirurgici  per  curare  la  
sordità  non  esistevano  finora  
trattamenti per curare la perdita 
progressiva della vista e la ceci-
tà. La sindrome è dovuta a un ge-
ne difettoso, chiamato MYO7A, 
finora considerato troppo gran-

de per essere inserito nei piccoli 
vettori  virali  più  utilizzati  per  
correggere difetti genetici dell’oc-
chio. Per questa sindrome, così 
come per  oltre  un centinaio  di  
malattie genetiche dovute a geni 
troppo grossi,  la terapia genica 
era dunque ad oggi preclusa. Un 
limite superato con le tecnologi-
ca usata da Alberto Auricchio e 
dal  suo  team.  Innovazione  che  
schiude a molte altre applicazio-
ni  che  possono  rivoluzionare  
questo importante capitolo della 
biologia molecolare applicata al-
la clinica. Uno spin off AAVAnt-
garde Bio, che vede Auricchio tra 
i suoi fondatori, ha acquisito la li-
cenza esclusiva per entrambe le 
piattaforme per la cura delle ma-
lattie ereditarie della retina”. 

LA CLINICA 
«Abbiamo iniziato con questo in-
novativo trattamento – spiega la 
professoressa Simonelli - il  pri-
mo studio clinico di fase 1 e fase 2 
al mondo. Sono tesi a verificare 
la sicurezza e tollerabilità sull'uo-
mo per i pazienti con retinite pig-
mentosa correlata alla sindrome 
di Usher 1B. Un settore clinico nel 
quale siamo impegnati da molti 
anni con altri  molteplici tratta-
menti che hanno avuto successo 
per il trasferimento di geni più 
piccoli. Ci proponiamo di rivolu-
zionare il nostro approccio alla 
comprensione  e  al  trattamento  
di questi pazienti per i quali ad 
oggi  non  esiste  terapia.  Siamo  
pronti  a  generare  prove  solide  
che non solo faranno progredire 
le  conoscenze  scientifiche,  ma  

avranno anche un impatto diret-
to sulla cura di questi pazienti». 
«Quello che abbiamo avviato è  
un avveniristico progetto pilota – 
aggiunge il rettore della Vanvitel-
li Gianfranco Nicoletti - che con-
ferma l’eccellenza internaziona-
le della nostra Clinica oculistica 
diretta dalla professoressa Simo-
nelli, per altro già selezionata ne-
gli anni scorsi a livello europeo 
quale centro di riferimento della 

terapia genica oculare.  Ritengo 
che la  ricerca scientifica  sia  al  
servizio della comunità. Il tratta-
mento e la cura anche di patolo-
gie rare e genetiche come la sin-
drome di Usher puntano a supe-
rare frontiere finora invalicabili 
della  ricerca  clinica  rivoluzio-
nando la  vita  di  bambini  altri-
menti condannati alla nascita a 
perdere la vista. Genio, professio-
nalità e dedizione sono gli ingre-
dienti che hanno reso possibile 
questo importante obiettivo rag-
giunto a Napoli». «La creatività e 
la valenza scientifica dei profes-
sori e ricercatori dell’ateneo Fe-

dericiano che  da  anni  operano  
nel Tigem come Alberto Auric-
chio trova un’ulteriore conferma 
in questo risultato, che non solo 
consente il trasferimento al letto 
del  paziente  di  una  tecnologia  

sviluppata nei laboratori biotec-
nologici di Pozzuoli ma offre una 
nuova opportunità per il tratta-
mento di patologie altrimenti in-
curabili utilizzando una terapia 
genica in grado di intervenire su 
geni di grandi dimensioni. Di fat-
to superiamo un limite tecnico ri-
levante e determinante». Così il 
rettore  dell’Università  Federico  
II Matteo Lorito. Sottolineata infi-
ne la rilevanza dell’investimento 
dei due atenei napoletani nel re-
clutamento di docenti, ricercato-
ri, dottorandi, assegnasti che la-
vorano nel Tigem e in collabora-
zione con esso su progetti di ri-
cerca tra i più avanzati al mondo.
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Alberto Auricchio, napoletano, 
classe 1969, è professore ordi-
nario di Genetica medica al Di-
partimento di Scienze biomedi-
che avanzate dell’Università Fe-
derico II di Napoli ed è diretto-
re scientifico del Tigem di Poz-
zuoli (Telethon Institute of ge-
netics and medicine) oltre che 
vicepresidente  della  Società  
scientifica europea di  Terapia 
genica e cellulare (ESGCT): lei 
lavora in un inesplorato univer-
so delle  cure che agiscono su 
geni malati in malattie eredita-
rie.

Professore, come siete arri-
vati  a  questa  nuova  terapia  
genica? 

«Da cofondatore e direttore 
scientifico di  uno spin off  del 
Tigem, la AAVantgarde Bio Srl, 
da molti anni lavoro con il mio 
gruppo al superamento di un li-

mite delle attuali terapie geni-
che confinate al trasferimento 
di geni di piccole dimensioni in 
un numero limitato di malattie 
ereditarie. Aver superato que-
sto scoglio con il primo tratta-
mento della sindrome di Usher 
schiude enormi possibilità per 
molte  altre  patologie  eredita-

rie». 
Come avete fatto a supera-

re l’ostacolo? 
«Abbiamo  messo  a  punto  

due  piattaforme  tecnologiche  
in grado di frammentare i geni 
da  trasferire  ma  ricomposti  
all’interno delle cellule lascian-
do intatta la loro funzione di co-

difica per proteine sane al po-
sto  di  quelle  malate.  Lo  
spin-off su questo studio ha ot-
tenuto un investimento record 
di oltre 61  milioni di  euro da 
parte di importanti investitori 
stranieri che hanno puntato su 
un’azienda biotecnologica ita-
liana di  stanza a  Milano,  ap-
punto  la  AAVantgarde  Bio  
Srl». 

Un progetto che parla di ec-
cellenza made in Naples? 

«Sì, ma anche di come la Fon-
dazione Telethon sappia valo-
rizzare la propria ricerca. AA-
VAntgarde Bio – questo il nome 
della company – è  infatti  uno 
“spin-off” dell’Istituto Telethon 
di genetica e medicina (Tigem) 
di Pozzuoli, nata nel 2021 gra-
zie al fondo di investimento So-
finnova-Telethon, poi diventa-

ta  autonoma.  La  sua  attività  
ruota  attorno  a  un  problema  
biotecnologico molto rilevante: 
la scarsa capienza degli attuali 
vettori virali usati nella terapia 
genica che ne limita l’applica-
zione  in  malattie  in  cui  sono  
coinvolti geni di grosse dimen-
sioni. Il patrimonio genetico di 
qualsiasi virus è molto più pic-
colo di quello delle nostre cellu-
le».

E quindi i vettori virali han-
no limitate capacità applicati-
ve in questo campo? 

«I virus si sono evoluti per es-
sere parassiti delle funzioni del-
le cellule ospiti, limitando all’es-
senziale  le  informazioni  che  
portano con sé. Abbiamo impa-
rato a trasformare alcuni virus 
in vettori per il trasferimento di 
geni  terapeutici  ma  il  limite  
dell'ingombro è un problema di 
cui mi occupo da molti anni con 
il  mio gruppo nel  programma 
di  Terapie  molecolari  del  Ti-
gem».

Qual è la strategia che avete 
sviluppato? 

«La  “dual-AAV”  consiste  in  
due vettori contenenti ciascuno 
una metà delle informazioni ge-
netiche necessarie per produr-
re la proteina terapeutica. Due 
parti  che  poi  si  ricombinano  
una volta all'interno della cellu-

la e consentono la costruzione 
corretta  del  “mattone”  che  
manca. Comincia ora un nuovo 
percorso nel quale ci auguria-
mo che i risultati positivi osser-
vati in laboratorio si confermi-
no nei pazienti con l’obiettivo 
finale di aiutarli nella loro fun-
zione visiva e in altre malattie. 
Il paziente italiano di 40 anni 
con sindrome di Usher trattato 
a luglio non ha avuto effetti ne-
gativi e dunque andiamo avan-
ti in questa entusiasmante ri-
cerca per nuove cure a malat-
tia finora intrattabili». 

A cosa state lavorando at-
tualmente oltre alla cura del-
la sindrome di Usher? 

«Il mio gruppo di ricerca sta 
lavorando a una terapia genica 
per una rara malattia genetica 
pediatrica, la mucopolisaccari-
dosi VI, per la quale abbiamo 
già  completato  a  Napoli  una  
sperimentazione clinica di fase 
I  e  II  (anche questa  prima al  
mondo) che ha avuto esito posi-
tivo. Stiamo inoltre lavorando 
a degli  innovativi  approcci  di  
editing del genoma in vivo con 
l’obiettivo  di  trattare  pazienti  
in età neonatale o infantile ed 
anche di curare malattie gene-
tiche  a  ereditarietà  dominan-
te».

e.mau.
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LA TECNICA 
È STATA ESEGUITA
SU UN PAZIENTE
ADULTO: SI TRATTA
DI UN ITALIANO
DI 40 ANNI

I PROSSIMI STUDI
ORIENTATI
AL TRATTAMENTO
DI RARE PATOLOGIE
DELLA SFERA
PEDIATRICA

IL CASO
Ettore Mautone

Parolacce, intimidazioni, preva-
ricazioni, schiaffi, spintoni, cal-
ci e pugni, devastazioni, suppel-
lettili  distrutte,  aggressioni  e  
violenze di ogni tipo: i medici 
napoletani - come i loro colle-
ghi di Caserta, Foggia, Genova, 
Cosenza,  Pescara  e  delle  altre  
città italiane in cui si sono regi-
strati gli ultimi gravi episodi - 
non ne possono più di  quello  
che accade nelle corsie in cui la-
vorano ogni giorno con profes-
sionalità  e  abnegazione.  Ieri,  
sullo scalone monumentale del 
Cardarelli si è svolto un sit-in di 
protesta in contemporanea con 
un’analoga iniziativa messa in 
campo a Foggia. 

LA PROTESTA 
«Lo sai che l’aggressione, anche 
verbale, a un operatore sanita-
rio è oggi punita penalmente? 
Lo sai che se aggredisci un ope-

ratore sanitario rischi fino a 16 
anni di carcere? Lo sai che se 
usi violenza su un operatore sa-
nitario il  direttore generale di 
quella struttura ti  può denun-
ciare  alle  forze  dell’ordine?  
Queste le domande che campeg-
giavano ieri sui manifesti espo-
sti da dottori e infermieri uniti 
davanti allo scalone del Carda-
relli per dire basta alla violenza 
su chi cura i malati. Riuniti sot-
to la sigla dell’Anaao Assomed 
(Associazione nazionale aiuti e 
assistenti ospedalieri) e della Ci-
mo Fesmed Campania (Confe-
derazione italiana medici ospe-
dalieri), i principali sindacati di 
categoria, un centinaio di cami-
ci bianchi ha voluto manifesta-
re tutto il proprio disagio a fron-
te di  un’escalation di  casi  che 
vanno dalla primaria del pron-
to soccorso dell’ospedale di No-
cera Inferiore picchiata da due 
donne senza alcun motivo, alle 
minacce di morte e alla barba-
rie vandalica che si sono verifi-
cate nei giorni scorsi ai danni di 
un team del 118 di Mondragone 
senza dimenticare le decine di 
episodi  registrati  dall’inizio  
dell’anno all’ospedale del Mare, 
al Cardarelli, al San Paolo pas-
sando per il presidio di Pozzuoli 
senza dimenticare Villa Dei Fio-
ri di Acerra, il Fatebenefratelli 
di via Manzoni, il Pellegrini del-
la Pignasecca e il Cto dove tre 
giorni fa uno sputo è arrivato al 
volto di un infermiere in servi-
zio che informava un paziente 
operato di recente che i control-
li programmati si svolgono sem-
pre di mattina e non di pomerig-
gio.  Un’ondata  di  aggressione  
che sfiora i 60 episodi dall’ini-
zio dell’anno a Napoli centro e 
Napoli nord arrivando alla so-
glia dei 100 casi considerando 

anche la provincia sud e quella 
di Salerno e Caserta. 

LE MISURE 
Una spirale  di  violenza  senza 
precedenti nei confronti del per-
sonale sanitario che rischia di 
travolgere preziosi servizi salva-
vita  contro  cui  il  governo  sta  
studiando misure ad hoc, come 
l'arresto in flagranza differito.  
A essere aggrediti sono non so-
lo i medici ma anche infermieri, 
autisti  di  ambulanza,  tecnici,  
operatori sociosanitari. «Senza 
risposte adeguate siamo pronti 
a proclamare lo stato di agita-
zione – avverte Bruno Zuccarel-
li,  segretario  regionale  dell’A-
naao nonché presidente dell’Or-
dine dei medici di Napoli e pro-
vincia – il nostro obiettivo è an-
che lanciare un messaggio forte 
al Governo in vista della prossi-
ma Legge di Bilancio affinché si 
trovino le  risorse per rendere 
adeguato il personale sanitario 
ai fabbisogni di cura dei reparti 
critici e per implementare siste-
mi di tutela efficaci contro le vili 
aggressioni che subiamo. Que-
sto è diventato un problema or-
mai  insostenibile  destinato  a  
travolgere tutto il servizio delle 
cure salvavita in prima linea. Ri-
teniamo che  possa  essere  ali-
mentato anche da una narrazio-
ne, sui media e nelle cronache, 
di episodi che al netto di rari e 
sporadici casi, sono impropria-

mente ascritti al capitolo della 
malasanità,  rappresentando  
spesso invece una realtà artico-
lata, difficile in contesti molto 
complessi sul piano sociale, fi-
glia  anche  delle  note  carenze  
ma quasi sempre con comporta-
menti dei colleghi riconducibili 
alle  linee  guida  specialistiche  
che ispirano il lavoro di chi pre-
sta cure a malati molto anziani, 
cronici, non autosufficienti, di-
sorientati e soli, di cui le fami-
glie non sempre si fanno carico, 
sopperendo dunque a carenze 
sociali e familiari su cui è facile 
sparare a zero in maniera su-
perficiale».  «Vorremmo  sem-
pre più che a noi si unissero an-
che quei cittadini che compren-

dono quanto è im-
portante difende-
re i  medici  –  ag-
giunge  Antonio  
De Falco,  ex chi-
rurgo dell’Ascale-
si  e  oggi  leader  
della Cimo regio-
nale - che sono il 
cuore del Servizio 
sanitario naziona-
le. Questa mobili-
tazione fa seguito 
ai ripetuti episodi 
di violenza contro 
il personale sani-
tario avvenuti nel 
corso delle ultime 
settimane a Napo-
li, a Foggia e in al-

tre città». Un problema dunque 
nazionale: i numeri sono chiari. 
«Bisogna  investire  in  sanità  
pubblica e frenare la violenza 
gratuita in corsia – conclude De 
Falco – altrimenti lo stillicidio 
di giovani medici che oggi cer-
cano altre strade più redditizie 
e sicure nel privato porterà alla 
fine del servizio pubblico. Non 
siamo più disposti a lavorare in 
ambienti poco sicuri e in condi-
zioni  psicologiche tali  da  non  
assicurare  cure  adeguate».  La  
manifestazione di ieri si è svolta 
in concomitanza con un eventi 
analogo organizzato a Foggia.  
In ogni caso, le rappresentanze 
dei  camici  bianchi  hanno  an-
nunciato un corteo, a livello na-
zionale, programmato a Roma 
per il prossimo 20 novembre.

GLI INFERMIERI 
Alla mobilitazione napoletana 
hanno preso parte anche gli in-
fermieri: «Il nostro servizio sa-
nitario – sottolinea Teresa Rea, 
presidente dell’Ordine degli in-
fermieri di Napoli - ha bisogno 
di rispetto e cura. Basta con pro-
cessi sommari e gogne mediati-
che; basta con violenza e aggres-
sioni. Noi camici bianchi, medi-
ci, infermieri, tecnici, siamo dal-
la  parte  dei  cittadini  sempre,  
ma per curare abbiamo il dirit-
to di sentirci al sicuro».
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`La protesta di medici e infermieri a Napoli dopo l’escalation di aggressioni
Dai sindacati appello al governo: mobilitazione nazionale il 20 novembre

Malattie genetiche
da Napoli la chiave
per le nuove cure

L’INTERVENTO, UNICO
NEL SUO GENERE,
È STATO ESEGUITO
DALLA ÉQUIPE
DELLA PROF
SIMONELLI

La terapia contro la cecità: Tigem e Università Vanvitelli insieme
nel trattamento clinico della sindrome di Usher che colpisce la retina

«Così frammentiamo i geni
investiti 61 milioni di euro
per una ricerca innovativa» 

IN CORSIA O NEI POSTI
DI MEDICINA
TERRITORIALE DECINE
DI ATTI DI VIOLENZA:
DA NAPOLI, A NOCERA
A MONDRAGONE

LA PATOLOGIA
EREDITARIA
OGNI ANNO
COINVOLGE CIRCA
20MILA PERSONE
NEGLI USA E NELL’UE

La sanità sotto attacco

La sindrome di Usher 
prende il nome 
dall'oftalmologo scozzese 
Charles Usher, che studiò 
la patologia nel 1914 sulla 
base di 69 casi: può 
portare alla sordocecità

LA PROTESTA
I medici
del Cardarelli
ieri sullo 
scalone 
storico
dell’ospedale
durante la 
protesta 
contro le 
aggressioni

LA SEDE DI POZZUOLI 
Il Tigem, quartier generale
a lato, la professoressa
Francesca Simonelli

La sanità virtuosa

L’intervista Alberto Auricchio

LA PAROLA: PERCHÉ
SINDROME DI USHER?

La manifestazione

«Noi in balia dei violenti
più sicurezza nei reparti»
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