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ILGENETISTA

Dottor QT
['archeologo

del cuore

di Federico Mereta

hiamate il dottor
QTY”. Si poteva
ascoltare anche
questo tra i letti
del reparto di Me-
dicina Interna del

‘ Policlinico di Mila-
no, aghi inizi degli anni Settanta. Era
lavoce del grande Cesare Bartorelli,
uno dei maestri della medicina ita-
liana. I1 nomignolo, tratto da un in-
fervallo del tracciato elettrocardio-
grafico (Ecg), era per un giovane me-
dico, Peter Schwartz, che divideva il
lavoro tra ricerca sperimentale
sull’'innervazione del cuore ela clini-
cain corsia. E cercavadiattrarre at-
tenzione dei colleghi pilt anziani
mostrando un Ecg con un intervallo
QT estremamente lungo, che non
sembrava interessare a nessuno.
«Tutto e iniziato una sera di ottobre

del 1970 - ricorda Schwartz -. Mike
Bongiorno, a Rischiatuito, chiama

una giovane del pubblico. La ragaz-
za mori di colpo per 'emozione. Do-
po si seppe che aveva gia perso cono-
scenza piu volte, sempre a seguito
di stress emotivi». Inizia cosi la sto-
ria della “Sindrome del QT lungo”,
patologia cardiaca che proprio gra-
zie alle intuizioni di Schwartz & oggi
sottola luce deiriflettori della scien-
za. Dopo quell’episodio, la madre
della ragazza morta fa ricoverare
unt'altra figlia, che pure aveva avuto
ripetute perdite di coscienza, al Poli-
clinico di Milano, dove per caso fini-
sce in uno dei quattro letti che se-
gue Schwartz. Scartato l'iniziale so-
spettodiepilessia, siaccende lalam-
padina nella mente del ricercatore,
cheriesce a riprodurre sperimental-
mente le caratteristiche alterazioni
elettrocardiografiche della bambi-
na stimolandoi nervi cardiaci di sini-
stra e si convince che senza di que-
sti si potrebbe ridurre il rischio arit-
mico della piccola paziente, nel frat-

tempo protetta solo parzialmente
dai farmaci beta-bloccanti. Propone
quindi ai genitori di procedere ta-
gliando i nervi che congiungono il
cervello al cuore: I'intervento (1973)
ha successo, tanto da diventare stan-
dard di terapia per le forme pi1 gra-
vi. Pochi anni dopo Schwartz crea
con Arthur Moss il “Registro interna-
zionale sulla sindrome del QT lun-
g0” che, nel corso di 25 anni, forni-
sce informazioni sulla storia natura-
le della malattia e apre le porte alla
grande svolta: 'avvento della geneti-
ca. Siamo nel 1995. «La possibilita di
studiare il Dna in una sindrome che
ha chiare caratteristiche genetiche
ha aperto enormi possibilita - dice
Schwartz -. Una volta scoperta la
mutazione di un paziente € ora pos-
sibile studiare in pochi giorni la sua
intera famiglia e scoprire spesso
che ci sono familiari con un Ecg qua-
si normale ma portatori della stessa
mutazione e quindi a rischio di gra-
vi aritmie. In base ai geni coinvolti,
ci sono tre forme principali di sin-
drome del QT lungo: i fattori che sca-
tenano I'arresto cardiaco sono speci-
fici per questi 3 geni. Per esempio,
in una forma l’arresto cardiaco av-
viene soprattutto durante sforzi in-
tensi o grandi emozioni, mentre in
un’altra specialmente dopo rumori
improvvisi, soprattutto al risveglio.
Questa conoscenza ci aiuta a svilup-
pare una strategia di protezione ge-
ne-specificar. In questo senso 'evo-
luzione pili recente ¢ legata agli stu-
di del Premio Nobel Shinya Yamana-
ka. «Ora - continua Schwartz - pos-
siamo trasformare le cellule del san-
gue dei nostri pazienti nelle cellule
delloro cuore e studiarle in laborato-
rio, cosa inimmaginabile pochi anni
fa. Per esempio, abbiamo appena
scoperto che un farmaco usato per
la fibrosi cistica & in grado di correg-
gere l'alterazione prodotta da certe
mutazioni specifiche di nostre pa-

zienti e di verificare che l'intervallo
QT delle stesse pazienti viene accor-
ciato da questo farmaco. Stiamo
aprendo le porte alla medicina di
precisione, la possibilita cioe di cor-
reggere i difetti nel cuore prodotti
daspecifiche mutazioni. Stiamo dav-
vero entrando nel futuror.

Ma la ricerca di Schwartz non si
ferma qui. In Sudafrica ha identifica-
to 500 persone di 26 famiglie tutte
discendenti da un unico progenito-
re olandese, affetto dalla sindrome
del QT lungo, arrivato a Citta del Ca-
ponel 1690. La meta diloro hala sin-
drome del QT lungo, con la stessa
mutazione, ma alcuni muoiono e al-
tri non hanno sintomi. Perché? E co-
si che Schwartz ha identificato i pri-
mi geni modificatori, varianti geneti-
che che aumentano o riducono il ri-
schio aritmico, ponendo le basi per
una strategia mirata per il singolo
paziente. E dopo cinquanta anni,
ora sono 3500 le persone seguite nel
centro dello specialista milanese.

Stiamo aprendo
le porte alla medicina
di precisione:
correggere
difetti cardiaci
prodotti da geni
che hanno mutazioni
E davvero il futuro
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Peter J.
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@ Ladirezione

E direttore del Centro per lo
studio e la cura delle aritmie
cardiache di origine genetica-
dell’lrccs Istituto Auxologico
Italiano.

@ La carriera

Ladirezione del Centro

@ arrivata dopo aver ricoperto
varie cariche sia come
docente che comericercatore
in prestigiose universita e
centri sia italiani che stranieri.

® Iriconoscimenti

Gli sono stati assegnati
numerosi riconoscimenti
internazionali.

@ ll premio

Lo scorso giugno haricevuto
a Parigi il Grand Prix
Scientifique della Fondazione
francese Lefoulon-Delalande,
il premio pit importante

al mondo per le scoperte
incardiologia. Il premio

e assegnato sulla base

delle raccomandazioni
dell’International

Scientific Council.
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