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IL RENDIMENTO SPORTIVO PUÒ ESSERE 
IMPLEMENTATO CON SOSTANZE

che aumentano il 
rendimento muscolare

che agiscono a livello del 
SNC

UNA DELLE MAGGIORI SFIDE PER I LABORATORI ANTI-DOPING È
QUELLA DI :

RICONOSCERE e RILEVARE l’abuso di sostanze illecite

DOPING
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METODI DI DOPING



Metodi vietati in e fuori competizione
M1. AUMENTO DI TRASPORTO DI OSSIGENO

! Doping ematico
! Uso di prodotti che aumentano l’assorbimento, il 

trasporto o il rilascio dell’ossigeno
! Camera ipobarica

M2. MANIPOLAZIONE FARMACOLOGICA, CHIMICA E FISICA
uso di sostanze e metodi che possano alterare l’integrità e 
la conformità dei campioni raccolti nei controlli antidoping

M3. DOPING GENETICO uso non terapeutico dei geni, 
elementi genetici e/o cellule, che hanno la capacità di 
migliorare la prestazione sportiva
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Doping ematico
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In Italia, questa tecnica nasce a Ferrara nella 
prima metà degli anni 80 (1984: F. Moser 
record dell’ora) con l’autoemotrasfusione

Doping ematico:
Autoemotrasfusione
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Doping ematico
b. Uso di Emoglobine sintetiche



• Stimola la 
produzione dei 
globuli rossi

• Aumenta la 
capacità di 
trasporto 
dell’ossigeno

• Poliglobulia
• Aumento della 

viscosità del 
sangue

• Infarto del 
miocardio

• Trombosi
• Ictus
• Embolia 

polmonare
• Convulsioni 
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S2- Eritropoietina (EPO)
Effetti Reazioni avverse
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Le manipolazioni vanno dallo scambio dei campioni d´urina alla 
diluizione con altri liquidi, fino all´inserimento in vescica, tramite 
catetere, dell´urina altrui. Possono inoltre essere usati i diuretici 
chiamati mascheranti, perché in grado di eliminare più velocemente, 
favorendo la diuresi, le sostanze proibite rintracciabili ai test antidoping. 
Inoltre, la prima cosa che si esamina nei campioni di urina è il pH, in 
quanto è possibile facilitare l´eliminazione di farmaci vietati 
alcalinizzando o acidificando l´urina; la seconda è la densità: un´urina 
con basso peso specifico, può indicare una manipolazione finalizzata 
ad abbassare la concentrazione di un farmaco al di sotto della soglia di 
rilevazione.

M2. MANIPOLAZIONE FARMACOLOGICA, 
CHIMICA E FISICA

Uso di sostanze e metodi che possano alterare l’integrità e la 
conformità dei campioni raccolti nei controlli antidoping



Il WADA ha inserito nella lista dei metodi proibiti il 
DOPING GENETICO

E’ definito come “ l’uso non terapeutico di cellule, geni,
elementi genici o la modulazione dell’espressione
genica che possano aumentare la performance
sportiva”.

Il DOPING GENETICO usa le stesse tecniche della
TERAPIA GENICA allo scopo di migliorare la
prestazione sportiva.

M3. DOPING GENETICO
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•È molto abbondante nell’organismo
• Ottimamente vascolarizzato
• Facilmente accessibile
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3. Inattivazione Miostatina

GENI CORRELATI  ALL'AUMENTO DELLA MASSA 
MUSCOLARE e ALLA RIGENERAZIONE



Gene della miostatina

1. modificare per mutagenesi il gene miostatina
2. somministrare un inibitore della miostatina: follistatina.

La miostatina è una proteina regolatrice della crescita 
muscolare. Appartiene alla superfamiglia dei TGF-beta 
(trasforming growth factor-beta)

E’ responsabile del differenziamento dei muscoli 
scheletrici
Ha una funzione inibitoria della proliferazione delle 
cellule satelliti alle fibre muscolari. 
Mutazioni genetiche del gene miostatina provocano 
abnormi crescite dei muscoli:
es. ceppo bovino Belgium blue bull
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Lee et al. Curr. Opin. Gen. Dev. (1999) 9:604-607
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Topo normale     Topo know-out: rimosso il gene miostatina
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Topi privati del gene della miostatina (topi knock out) 
sviluppano una muscolatura ipertrofica:
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• La proteina prodotta è uguale alla proteina 
endogena

• Il DNA artificiale è presente solamente in 
sede locale quando si pratica un’iniezione col 
DNA puro o con cellule modificate 
geneticamente

• Si dovrebbe conoscere la sequenza del DNA 
artificiale per poterla rilevare
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A breve-medio termine 
" Autoimmunità
" Sindrome simil-

influenzale
" Shock tossico

A lungo termine
" Fibrosi
" Tumori
" Effetti avversi tipici dei fattori 

stimolati
" Impossibilità di terapia genica 

futura (immunità)
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Legati alle modalità di trattamento 
" Malpratica (vettore o via somministrazione inadeguati)
" Materiale contaminato (patogeni o allergeni)
" Mancanza di follow-up
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•Aumento della massa 
muscolare

•Diminuzione della 
massa grassa

•Aumento della 
resistenza 
alla fatica

•Diminuzione azione 
catabolica dei 
glucocorticoidi

•Aumento della sintesi 
dei globuli rossi

•Aumento della densità 
ossea

Nel maschio (età pre-
puberale)

• Blocco crescita ossa lunghe
• Inibizione della spermogenesi
Nel maschio (età adulta)

• Oligospermia/azospermia
• Atrofia testicolare
• Ipertrofia prostatica
• Alterazione della funzione 
epatica con possibilità di tumori

• Aumento dei lipidi plasmatici
Nella donna
• Soppressione della funzione 
ovarica

• Atrofia della ghiandola 
mammaria

• Virilizzazione
• Alterazione della funzione 
epatica con possibilità di tumori
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Steroidi anabolizzanti:                                               
Testosterone, Nandrolone….

Effetti Reazioni avverse

S1. Anabolizzanti 
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Possono trasformare un atleta 
in meno di due anni

Jennifer Capriati
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S2. ORMONI E SOSTANZE CORRELATE

1. Agenti stimolanti l’eritropoiesi [es. eritropoietina EPO];
2. Gonadotropina corionica (CG) e Ormone luteinizzante (LH) 

proibiti negli uomini;
3. Insuline;
4. Corticotropine;
5. Fattori di crescita: Ormone della crescita (GH), fattore di 

crescita insulino-simile (IGF-1), Fattori di crescita meccanici 
(MGF), fattori di crescita di derivazione piastrinica (PDGF), 
fattori di crescita del fibroblasto (FGF), fattore di crescita 
vascolare-endoteliale (VEGF) e fattore di crescita degli 
epatociti (HGF) ed altri fattori di crescita riguardanti muscoli, 
sintesi/degradazione delle proteine dei tendini o dei 
legamenti, vascolarizzazione, utilizzazione di energia, 
capacità rigenerativa o commutazione del tipo di fibra



• Stimola la 
produzione dei 
globuli rossi

• Aumenta la 
capacità di 
trasporto 
dell’ossigeno

• Poliglobulia
• Aumento della 

viscosità del 
sangue

• Infarto del 
miocardio

• Trombosi
• Ictus
• Embolia 

polmonare
• Convulsioni 
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S2- Eritropoietina (EPO)
Effetti Reazioni avverse
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•Aumento della 
sintesi proteica

•Aumento della 
crescita del tessuto 
muscolare

•Incremento della 
crescita staturale nel 
giovane (gigantismo)

•Aumento della 
lipolisi

•Aumento della 
glicemia

•Acromegalia 
nell’adulto (gigantismo)

•Ritenzione idrica ed 
edema (generalizzato 
e periferico)

•Artropatie; sindrome 
del tunnel carpale

•Cardiomiopatia
•Ipertensione arteriosa
•Iperglicemia      
•Diabete
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EFFETTI REAZIONI AVVERSE

S2. Ormone della crescita (GH)
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Flo Jo” Griffith morì a 38 anni nel 1998 per aver 
assunto l’ormone della crescita al fine di 
migliorare la propria massa muscolare. 
In quel periodo non esisteva ancora la 
formulazione artificiale e il rischio che si correva 
con l’utilizzo di ormone estratto da cadavere era 
di contrarre la malattia di Creutzfeldt-Jacob, 
Encefalopatia Spongiforme Bovina, 
comunemente detta malattia della “mucca 
pazza”, un virus a lenta azione che si può 
manifestare anche dopo parecchio tempo.
Questo fu un caso clamoroso, ma si contano ben 
150 altri decessi fra coloro che hanno assunto 
l’ormone estratto da cadavere.

(December 21, 1959 – September 21, 1998)

S2. Ormone della crescita (GH)
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Gli stimolanti (es. cocaina, oppioidi, amfetamine,cannabinoidi)  alterano
le aree cerebrali che mediano le sensazioni di motivazione e di 

piacere: area “reward” cioè della gratificazione.
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Sistema nervoso centrale
•Tremori, eccitazione, 
aggressività

•Perdita del senso critico 
•Cefalea
• Insonnia
•Vomito, anoressia
• Iperpiressia (colpo di 
calore)

•Convulsioni
•Forte stato depressivo, 
psicosi

Sistema cardiocircolatorio
•Vasocostrizione
• Ipertensione
•Tachicardia
•Disturbi del ritmo
• Infarto del miocardio

EFFETTI EFFETTI INDESIDERATI

•Spiccata azione 
stimolante sul sistema 
nervoso centrale 
(aumento 
dell’attenzione della 
competitività, senso di 
benessere, euforia, 
riduzione del senso di 
fatica

•Aumento della 
frequenza cardiaca

•Aumento della glicemia 
e degli acidi grassi 
liberi

•Riduzione del senso 
di fame (effetto 
anoressizzante)
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S9. Glucocorticosteroidi

•Potente azione 
anti-infiammatoria

•Effetto euforizzante
•Aumentata capacità 
di resistere a stimoli 
nocivi

• Alterazione del 
bilancio elettrolitico

• Ipertensione
• Iperglicemia
• Iperlipidemia
• Iperuricemia
• Aumento della 

suscettibilità alle 
infezioni

• Ulcera peptica
• Osteoporosi
• Insonnia
• Cataratta

Alterazioni
idroelettrolitiche

Aumentata
suscettibilità
alle infezioni

Iperglicemia

Ipertensione

Azione
anti-infiammatoria

Aumentata
Resistenza a
stimoli nocivi

Proibiti per via orale, rettale, im. o ev. per le altre vie è richiesta certificazione medica

Osteoporosi

Ulcera
gastroduodenale

EuforiaEFFETTI EFFETTI  INDESIDERATI
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Lentivirus
! Genoma ad RNA.
! A differenza degli altri retrovirus possono 

infettare cellule proliferanti e post-mitotiche.
! Integrazione casuale (mutagenesi 

inserzionale)
! Scarsissime reazioni immunologiche.
! Elevata efficienza di trasduzione.
! Ottime prospettive per la terapia genica in 

vivo.

Vettori virali



• Adenovirus

• Retrovirus

• Virus adeno-associati

• Lentivirus (derivati da HIV)

• Herpesvirus

!"##$%&'("%'#"%)(&)'*"+&,)'

Vettori virali: Vettori non virali:

•Plasmidi nudi

•Liposomi e polimeri

•Elettroporazione in vivo
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L’enzima trascrittasi inversa
può essere usato per 
ottenere librerie di DNA 
complementare (cDNA) 
contenenti solo i geni 
espressi da un particolare 
tipo di cellula. 
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1 2 4 8

Molecola 
iniziale 
di DNA

Numero di molecole di DNA

Quando il campione di DNA è 
scarso o impuro, la reazione a 
catena della polimerasi 
(Polymerase Chain Reaction, o 
PCR) è un metodo più 
appropriato per ottenere un 
grande quantitativo 
di un particolare gene.
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Il doping è vietato dai regolamenti sportivi che:
•Regolano l’utilizzo dei farmaci
•Stabiliscono controlli anti-doping

Il Comitato Internazionale Olimpico  e le Federazioni Nazionali, nel 
1998 formarono l’Agenzia Mondiale Anti-Doping:

WORLD ANTI-DOPING AGENCY  (WADA)

WADA emette e aggiorna costantemente il 
Codice Mondiale Anti-Doping

E’ l'uso (o abuso) di sostanze o medicinali con lo scopo di 
aumentare artificialmente il rendimento fisico e le prestazioni 
dell'atleta.

DOPING



Adenovirus

• Genoma di DNA doppio filamento.
• infettano le vie respiratorie,
• Possono infettare cellule proliferanti e post-
mitotiche.
• Non si integrano, ma vengono mantenuti in 
forma episomica. Pertanto non determinano 
mutagenesi inserzionale, ma sono necessari 
trattamenti ripetuti.
• Relativamente facile produrli in grandi 
quantità (titolo elevato).
• Forti reazioni immunologiche.

Vettori virali
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Retrovirus

• Genoma di RNA singolo filamento.
• Possono infettare solo cellule proliferanti
• Integrazione casuale nel genoma.
• Difficile produrli in grandi quantità (titolo elevato).
• Poco immunogeni.
• L’espressione può andare incontro ad attenuazione 
nonostante la persistenza del virus nel genoma.

In assoluto sono i vettori più utilizzati per la  
terapia genica. 

Vettori virali



Vantaggi e svantaggi del 
doping ematico omologo
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EX-VIVO
Le cellule target vengono isolate dal 
soggetto, coltivate, modificate 
geneticamente in vitro e quindi 
reimpiantate nello stesso soggetto

V

In vitro

IN-VIVO
topico

Introdurre dei vettori contenenti 
materiale genetico in una specifica 
localizzata sede del corpo 

- muscolo
- cervello
- articolazioni
- ecc.

IN-VIVO
sistemico

Introdurre dei vettori contenenti 
materiale genetico nel sangue  - endovena

- intra-arteriosa
- ecc.



COME PUO’ ESSERE UTILIZZATO IL “GENE DOPING”

PROBLEMI:
• Livelli eccessivi di ematocrito possono causare trombosi
• In famiglie in cui sono presenti mutazioni del gene EPO 

sono frequenti casi di morte precoce per infarto o 
episodi acuti cerebrali.

• Iniezioni ripetute possono avere effetto ridotto per lo 
sviluppo di risposta immunitaria verso il vettore virale.

• Rischio di mutagenesi inserzionale: cancro

Introducendo 
1. ERITROPOIETINA (EPO)



TERAPIA GENICA «IN VIVO»
Terapia genica per l’emofilia

Virus contenente il gene 
per il Fattore VIII

Fattore VIII



Vantaggi e svantaggi del 
doping ematico autologo
(autoemotrasfusione)
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Fibroblasti Cellule staminali
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Plasmide 
ricombinante

Genoma tagliato con l’enzima di restrizione

DNA fagico 
ricombinante

oppure

Clone 
batterico

Clone 
fagico

Libreria fagicaLibreria plasmidica



Autoemotrasfusione
(per sport di resistenza)

Un mese prima della gara vengono estratti 700-900 ml di 
sangue, che vengono poi conservati e rimessi in circolo uno o 
due giorni prima dell'impegno agonistico. 

In seguito alla trasfusione si verifica un repentino miglioramento 
della capacità aerobica e della prestazione nelle prove di 
resistenza (ciclismo, maratona, nuoto di durata, trhiatlon, sci 
nordico ecc.). 

- L'autoemotrasfusione non apporta invece benefici significativi 
agli atleti impegnati in discipline anaerobiche (sollevamento 
pesi, gare di salto e di sprint, lancio del peso, ecc). 

!"#$%&'()*+$,"

*-'()"+.*/01/$"%2'



Ex vivo In vivo
Le cellule target vengono 
isolate dal soggetto, 
coltivate, modificate 
geneticamente in vitro e 
quindi reimpiantate nello 
stesso soggetto

V

In vitro

Si avvale dell’utilizzo di 
vettori contenenti materiale 
genetico che vengono 
introdotti in circolo o  in un 
tessuto specifico.

TERAPIA GENICA SOMATICA



GENI CORRELATI ALLA CRESCITA E ALLA 
RIGENERAZIONE MUSCOLARE

Nel 2004, studiando un bambino tedesco di 5 anni che
presentava uno sviluppo abnorme della forza e della massa
muscolare venne identificata per la prima volta nell'uomo la
presenza di una mutazione nel gene che codifica per la
miostatina.

Gene MIOSTATINA nell’uomo:

!"#$%&'% ()*+,-.%/*01)*!23&4 56*%2*,&7*(8392,2:.% ;$2,2:3.

,993":,2%*<:2#*-/399 ;$9"&% #8=%/2/3=#8 :.*,*"#:&>7*

?%<*6.-&,.> @3$/.,&*(%>:":.%*ABCDEFGEHGG*IECCJK7



Limiti della terapia genica
TRASFERIMENTO
Negli studi sulla terapia genica, la maggior parte degli sforzi si concentra oggi sulla ricerca di vettori in grado
di trasferire il DNA in modo efficiente, e soprattutto nel tipo di cellule desiderato. In questi ultimi anni sono
stati messi a punto una varietà di vettori, alcuni dei quali in grado di fare esprimere il gene estraneo in uno
specifico tipo cellulare (come i globuli bianchi, le cellule del muscolo, delle vie respiratorie etc…). Alcuni di
questi sono in via di sperimentazione sull’uomo e la speranza è che possano dare buoni risultati.

LA DURATA DELL’ESPRESSIONE
La terapia genica risulta praticamente inutile se l’espressione del gene "estraneo" non viene mantenuta per
un tempo sufficiente. Le ricerche mirano a sviluppare sistemi che permettono un espressione duratura, in
modo da sottoporre il paziente ad un unico trattamento, o al limite a trattamenti ripetuti a distanza di
qualche anno.

LA SICUREZZA DELLA PROCEDURA
Questo è un problema particolarmente evidente per i vettori virali. Alcuni di questi derivano infatti da virus
pericolosi, come l’HIV. E’ quindi necessario che prima dell’utilizzo questi vettori rispondano a criteri di
sicurezza, e in particolare siano privati di ogni gene che possa determinare la virulenza originaria del virus
pur rimanendo in grado di infettare le cellule bersaglio.

LA REAZIONE IMMUNITARIA
Come ogni altra sostanza estranea, il prodotto del gene nuovo, il gene stesso e soprattutto il vettore
possono scatenare una risposta immunitaria da parte dell’organismo ospite. Questa può portare
all’eliminazione delle cellule modificate geneticamente, o all’inattivazione della proteina prodotta dal nuovo
gene. Nello sviluppo delle nuove strategie di terapia genica si cerca di evitare per quanto possibile che il
vettore o il gene estraneo producano una reazione immunitaria. Si tratta di un lavoro difficile e spesso
empirico, ma che si avvale sempre più delle nuove scoperte nel campo dell’immunologia.



Herpes Simplex Virus (HSV)

! Genoma di DNA doppio filamento molto grande 
(152 kb) e complesso (>70 geni).

! Spiccato neurotropismo (infettano 
preferenzialmente le cellule nervose).

! Nelle cellule infettate spesso rimane in uno stato 
latente in forma episomica.

! Possibile inserire geni molto grandi.
! Forti reazioni immunologiche.
! Presenza di anticorpi contro il virus in un’elevata 

percentuale di casi. 

Vettori virali



Darbepoietin !
Novel Erythropoiesis Stimulating Protein (NESP)

Eritropoietina sintetica analoga all’eritropoietina ricombinante umana

EPO iperglicosilata: 
cinque catene carboidratiche 

elevato contenuto in acido sialico 
elevato peso molecolare. 

clearance plasmatica rallentata
Laboriosa metabolizzazione

Lunga emivita plasmatica
darbepoietin ! = 25 ore 

rHuEpo = 8,5 ore 
(MacDougall et al, 2001)

La NESP può produrre in breve tempo un aumento dell'ematocrito
dai valori normali di 42%-44% fino a valori del 60% mantenendoli
elevati a lungo.

Doping ematico

b. Uso di Emoglobine sintetiche



SCOPI DELLA TERAPIA GENICA

• Correzione di un errore del 
metabolismo

• Potenziamento di una funzione 
cellulare (terapia additiva)

• Eliminazione di un prodotto 
cellulare (terapia ablativa)
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PLASMIDI
Vettori non virali:
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Come faccio a fare entrare il DNA sano 
nelle cellule, e cosa succede quando è 

entrato?
Utilizzo la tecnologia del DNA ricombinante:

! Inserire il DNA corrispondente al gene da 
correggere in un vettore

! Il vettore con il “DNA ricombinante” viene poi fatto
replicare in modo da formare un clone di cellule 
identiche.

! Il vettore così replicato viene utilizzato per gli scopi
di terapia genica. 
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Prima della competizione
(indurre effetti 
anabolizzanti)

Durante la competizione
(per il miglioramento 
della performance) Dopo la competizione

(per il riparo di traumi)

Manipolazione 
genetica
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Terapia genica: SCID  
(sindrome da immunodeficienza combinata grave)

• Gli individui affetti non producono né anticorpi, né immunità cellulo-mediata
• Contraggono gravi e ricorrenti infezioni batteriche

• È una malattia geneticamente determinata e si trasmette come un carattere autosomico recessivo

Assenza completa  di cellule B e T

In più del 15% dei casi la SCID è associata alla mancanza di un
enzima: l’ adenosina deaminasi (ADA)

L’adenosina deaminasi è un enzima che interviene nel metabolismo delle purine; se
entrambe le copie del gene ADA sono difettose, nelle cellule dell’individuo affetto si
accumula deossiadenosina. Questa, a concentrazioni elevate, è tossica per le cellule del
SISTEMA IMMUNITARIO: i linfociti B e T



L’ espressione di PPARD
promuove il passaggio 
delle fibre muscolari da tipo 
IIb a contrazione rapida a 
quelle di tipo IIa e di tipo I
lente che è quello che 
accade fisiologicamente in 
seguito ad esercizio fisico 
costante. 

E’ stato prodotto un composto sintetico (GW501516) in grado di legarsi al
recettore del PPARD e di attivarlo e potrebbe quindi rappresentare un
possibile agente dopante nell’uomo.

2. PPARD (peroxisome proliferator-activated receptor delta)
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LIPOSOMI -> minuscole sfere cave costituite da una membrana lipidica che
riveste una soluzione acquosa contenenti geni. I liposomi, grazie alla loro
struttura, aderiscono facilmente alla membrana cellulare permettendo ai geni, da
essi trasportati, di penetrare nella cellula. I geni presenti nei plasmidi, dentro il
liposoma, possono raggiungere il nucleo.

Rispetto ai virus, hanno il vantaggio di non presentare alcun rischio in termini di
sicurezza, ma tendono ad avere un EFFICIENZA MINORE e ad essere POCO
SELETTIVI. Inoltre, date le piccole dimensioni del liposoma, solo i plasmidi più
compatti (e contenenti DNA non molto grande) possono venire incapsulati. Si sta
cercando di migliorare l’efficienza dei LIPOSOMI con i LIPOPLESSI, liposomi
con cariche positive in più nella parte idrofila dei lipidi che costituiscono la
membrana di queste particelle

Vettori non virali: 
LIPOSOMI
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SINTESI PROTEICA 

Collabora con gli ormoni 
tiroidei, con gli ormoni 
sessuali steroidei e con 
l'IGF-1 al processo di 
sviluppo e accrescimento 
dell'apparato scheletrico

Garantisce il trofismo 
muscolare ed osseo 
nell'adulto 

TESSUTO ADIPOSO 

Il GH favorisce la 
mobilizzazione dei grassi, 
stimola la lipolisi.

Aumenta l'ossidazione degli 
acidi grassi, favorendo il 
dimagrimento e la sintesi di 
corpi chetonici nei tessuti 

EFETTI CONTROINSULARI

La somministrazione cronica 
di GH ha effetti 
iperglicemizzanti con ridotta 
utilizzazione di glucosio, 
ridotta glicogenosintesi ed 
insulino resistenza
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• fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF)
• fattore di crescita tissutale (TGF)
• fattore di crescita degli epatociti (HGF)

L’ espressione di questi geni infatti è correlata all’aumento
della formazione di nuovi vasi sanguigni e quindi ad un
maggiore apporto di ossigeno ai tessuti con conseguente
aumento della capacità di resistenza allo sforzo fisico.

3. GENI CORRELATI ALL’ANGIOGENESI
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COME PUO’ ESSERE UTILIZZATO IL “GENE DOPING”

1. Svensson E et al. Human Gene Therapy (1997):
utilizzarono vettori adenovirali per il trasferimento del 
gene per l’EPO in topi e scimmie

! Effetto: aumento dell’ematocrito dal 49 a 81% nel topo 
e dal 40 al 70% nelle scimmie dopo iniezione intramuscolo.
!Durata: l’effetto perdurava più di un anno nel topo e circa 
12 settimane nella scimmia.

2. Zhou S et al. Gene Therapy 1998: ottennero gli stessi 
risultati ripetendo esperimenti simili in altri primati.

Introducendo 
1. ERITROPOIETINA (EPO)



AUMENTANDO
L’ ESPRESSIONE DI  GENI 
CHE HANNO UN’ AZIONE 
STIMOLANTE COME:
IGF1 e GH

INIBENDO
GENI CHE DI SOLITO 
AGISCONO COME 
REPRESSORI DEI 
PROCESSI DI CRESCITA 
COME:
MIOSTATINA

CRESCITA E RIGENERAZIONE 
DEL TESSUTO MUSCOLARE 

GENI CORRELATI  ALL'AUMENTO 
DELLA MASSA MUSCOLARE e ALLA 

RIGENERAZIONE



La sintesi di ADA
recupera le funzioni
immunitarie
relativamente al
tempo in cui restano
in circolo; è
necessario ripetere i
trattamenti

Le cellule T che esprimono
il transgene ADA+ vengono
iniettate nel sistema
circolatorio del paziente

Bimbo con SCID dovuta 
a mancanza di ADA

Le cellule T sono
messe in coltura e si
verifica l’espressione
del transgene ADA+

DNA del vettore modi-
ficato geneticamente
Gene umano ADA+

Il DNA del retrovirus si
integra nelle cellule T

Gene ADA+

Infezione delle cellule T con
il vettore retrovirale con il
gene ADA+

Retrovirus che porta il
DNA da trasferire

TERAPIA GENICA ex vivo per la SCID

Si isolano i linfociti 
dal bimbo malato

Linfociti tra cui le 
cellule T
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Approccio non attuabile per 
ragioni tecniche ma 
soprattutto etiche

Approccio più studiato in 
quanto non modifica la linea 
germinale ma agisce sul 
tessuto malato

TARGET DI TERAPIA GENICA
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EPO ricombinante EPO endogena 
da urine e siero

EPO nel siero dopo 
trasferimento genico



Terapia genetica su umani tramite
VEGF (vascular endothelial growth factor)

Baumgartner et al. Circulation (1998) 97:1114-1123

!"#"

Vasi sanguigni di un 
paziente che ha 
ricevuto l’inoculazione
di un “vettore” in cui è 
stato inserito il gene 
VEGF
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! ex vivo, tessuto emopoietico:
modificare l’emopoiesi (recettore EPO, trasporto O2...)

! in vivo locale (es. muscolo):
fattori di crescita, modificatori fibre muscolari 
cardio-modulatori, ecc.

! in vivo locale (es. articolazioni):
sostanze antidolorifiche, inibitori dell’infiammazione, 
fattori di riparo, ecc.

! in vivo sistemico:
anabolizzanti, fattori ormonali, killer del dolore, controllo 
vascolare, ecc.
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E.coli

Plasmide DNA
Gene V

Estremità coesive

Gene V

Batterio 
ricombinante

Cellula umana

Plasmide con 
DNA ricombinante

Clone batterico in possesso di molte copie del gene umano

Clonazione di un 
gene in un plasmide 
batterico:

Si isola il DNA da due fonti diverse1

Si tagliano 
entrambi i DNA 
con un enzima di 
restrizione

2

Si mescolano le molecole di DNA che si uniscono 
mediante 
appaiamento di basi azotate

3

Si aggiunge DNA-ligasi per attaccare il DNA con 
legami covalenti

4

Si clona il batterio6

Si inserisce il plasmide in un batterio tramite 
trasformazione

5
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La terapia genica è un approccio terapeutico
innovativo nella cura di pazienti con patologie
acquisite o ereditarie, che prevede l’inserzione di
geni nel genoma di cellule bersaglio del paziente
ricevente.



Malattie in studio con la TERAPIA GENICA
Le esigenze che devono essere soddisfatte da un esperimento di terapia genica somatica limitano il
numero delle malattie suscettibili di tale terapia, anche perché molte malattie possono essere risolte da
un trapianto d’organo (midollo osseo, fegato)

Elenco di malattie che possono essere prese in considerazione a diverso titolo per una terapia genica

MALATTIA GENE IMPLICATO

Citrullinemia (accumulo di ammoniaca nel 
sangue)

Arginino-succinato sintetasi

Deficienze immunitarie Adenosina deaminasi (ADA)
Purina nucleoside fosforilasi

Anemia falciforme Beta-globina

Emofilia A Fattore VIII coagulazione

Emofilia B Fattore IX coagulazione

Ipercolesterolemia Recettore LDL

Fibrosi Cistica CFTR

Duchenne Distrofina

Fenilchetonuria Fenilalanina idrossilasi
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