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The mature gene corrected cells repopulate vascular and extravascular compartments with functional cells 
that can reverse pre-existing pathologies affecting the lymphoid system, such as primary
immunodeficiencies, the erythroid lineages, such as thalassemia and sickle cell disease, scavenger cells of 
myeloid lineage found throughout peripheral organs and, in part,  the central nervous system and suffering 
from storage disease due to a lysosomal enzyme deficiency

Hematopoietic Stem Cell Gene Therapy



La β-talassemia (o anemia mediterranea) è una malattia ereditaria del sangue ed è caratterizzata 
da un’anemia cronica dovuta alla sintesi ridotta o assente di una delle catene polipeptidiche 
(alfa o beta) presenti nella molecola dell’emoglobina.
La mutazione genetica collegata alla malattia, in particolare, causa una scarsa ossigenazione di 
tessuti, organi e muscoli che determina stanchezza e una crescita ridotta. 
Si tratta di una malattia che colpisce in media uno su centomila neonati l’anno nel mondo, con 
un’incidenza maggiore nei Paesi mediterranei, in Cina e nel sud-est asiatico.
La talassemia era tipicamente presente tra le popolazioni residenti nelle aree paludose o 
acquitrinose infestate dalla malaria. Questo perché l’anomalia dei globuli rossi dei talassemici 
ostacola la riproduzione del plasmodio, così da rendere la persona più resistente alla malattia.







Fino a tempi molto recenti, il solo trattamento approvato per la cura della b-talassemia era 
il trapianto di cellule staminali dal midollo osseo di un donatore sano, con I migliori risultati 
se il donatore è un fratello pienamente compatibile.





Raccolta del sangue del paziente
Le cellule staminali derivate dal midollo osseo del paziente vengono 
raccolte dal sangue periferico e purificate. In precedenza, al paziente 
vengono somministrati farmaci specifici per mobilizzare o stimolare ed 
aiutare le loro cellule staminali a spostarsi dal midollo osseo nel sangue 
per la raccolta (più alta è la “dose” di cellule staminali “corrette” infuse 
nel paziente, più alta è l’espressione del gene funzionale della β-globina, 
che alla fine porterà ad una più elevata produzione di emoglobina 
adulta (HbA) e potrà rendere il paziente indipendente dalle trasfusioni.

Correzione in laboratorio delle cellule del sangue e TRAPIANTO AUTOLOGO

Una copia sana/funzionale del gene della β-
globina, viene trasferito nelle cellule staminali 
raccolte utilizzando un vettore lentivirale.
Quando questo processo di laboratorio viene 
completato, il paziente viene reinfuso con le 
cellule staminali geneticamente modificate 
(corrette) che contengono il gene funzionale 
(TRAPIANTO AUTOLOGO). Prima 
dell’infusione deve essere effettat n 
condizionamento mieloablativo completo
e cellule trovano la strada per il midollo del 
paziente, che è la loro sede naturale, e 
cominciano presto a produrre globuli rossi 
che contengono emoglobina normale.



La sperimentazione con questo tipo di terapia 
– partita nel 2016, ha coinvolto 23 pazienti con 
β-talassemia dipendenti dalla trasfusione: otto 
under 12 e quindici di età compresa tra 12 e 50 
anni – ha portato a risultati eccezionali. 



La sperimentazione con questo tipo di terapia 
– partita nel 2016, ha coinvolto 23 pazienti con 
β-talassemia dipendenti dalla trasfusione: otto 
under 12 e quindici di età compresa tra 12 e 50 
anni – ha portato a risultati eccezionali. 

E, di conseguenza, all’approvazione del 
farmaco prima in Europa e a seguire negli Stati 
Uniti.
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La sperimentazione con questo tipo di terapia 
– partita nel 2016, ha coinvolto 23 pazienti con 
β-talassemia dipendenti dalla trasfusione: otto 
under 12 e quindici di età compresa tra 12 e 50 
anni – ha portato a risultati eccezionali. 

E, di conseguenza, all’approvazione del 
farmaco prima in Europa – mercato da cui in 
seguito è stato ritirato per via di un mancato 
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Paesi – e a seguire negli Stati Uniti.
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Zynteglo è indicato per il trattamento di pazienti di età pari o superiore a 12 anni affetti da 
beta talassemia trasfusione-dipendente (TDT), per i quali il trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche (haematopoietic stem cells, HSC) sia appropriato ma non sia disponibile un 
donatore consanguineo di HSC antigene leucocitario umano (HLA)-compatibile

La dose minima raccomandata di Zynteglo è di 5,0 x 106 cellule CD34+/kg. 
In studi clinici sono state somministrate dosi fino a 20 x 106 cellule CD34+/kg. 
La dose minima raccomandata è la stessa per adulti e adolescenti
Zynteglo è per uso autologo e deve essere somministrato una sola volta.

Rischio di oncogenesi inserzionale
Non vi sono segnalazioni di mutagenesi inserzionale LVV-mediata con conseguente 
oncogenesi dopo il trattamento con Zynteglo. 
Tuttavia, esiste un rischio teorico di mielodisplasia, leucemia o linfoma a seguito del 
trattamento con Zynteglo.
I pazienti devono essere monitorati almeno su base annuale per mielodisplasia, leucemia o 
linfoma per 15 anni dopo il trattamento con Zynteglo. 





Un’altra terapia genica in fase di valutazione da parte dell’Agenzia Europea dei Medicinali 
per la talassemia major e per l’anemia falciforme: exagamglogene autotemcel (exa-cel) 
sviluppata da Vertex e Crispr Therapeutics. 

Il fine ultimo è lo stesso, ma in questo caso viene sfruttato l’editing genetico con la 
tecnologia Crispr/Cas9 per fare in modo che le cellule staminali ematopoietiche del paziente 
stesso, una volta reinfuse e differenziate in globuli rossi, producano elevati livelli di 
emoglobina fetale.
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